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Abstrakt

1 Abstrakt

Einleitung:

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie (CE-MRA) ist ein etabliertes
Verfahren in der nicht-invasiven Diagnostik der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK). Als Kontrastmittel werden bei der CE-MRA
Gadoliniumchelate verwendet. In den letzten Jahren hat man erkannt, dass bestimmte
Gadoliniumchelate bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz eine
nephrogene systemische Fibrose auslésen konnen und dass unabhangig von der
Nierenfunktion eine Ablagerung von Gadolinium in zerebralen Strukturen maoglich ist.
Daher besteht ein zunehmendes Interesse an kontrastmittelfreien MRA-Verfahren. Zwei
neuere kontrastmittelfreie MRA-Verfahren mit speziellen Spinecho- (NATIVE SPACE-
MRA) und Gradientenecho-Sequenzen (QISS-MRA) lieferten in bisherigen Studien
vielversprechende Ergebnisse. Sie wurden jedoch noch nicht intraindividuell an der
kompletten Becken-Bein-Achse miteinander verglichen. Die vorliegende Arbeit will nun
diesen Vergleich bei 3 Tesla fur die Bildqualitat, die diagnostische Performance und die

Untersuchungszeit liefern, wobei als Referenzstandard die CE-MRA verwendet wurde.
Methodik:

49 Patienten mit klinisch gesicherter pAVK wurden in dieser prospektiven Studie
eingeschlossen und mittels drei MRA-Verfahren untersucht (NATIVE SPACE-, QISS- und
CE-MRA). Die Becken-Bein-Gefal3e wurden in 29 Segmente unterteilt und von zwei
unabhéngigen, geblindeten Readern nach subjektiver Bildqualitdt und Stenosegrad
bewertet. Bei 42 Patienten mit vollstandigem MRA-Datensatz wurde die diagnostische
Performance fur die Becken-Bein-Gefal3e und explizit fur die GefaRe am Unterschenkel
mit Hilfe des Referenzstandards der CE-MRA berechnet. Bei 45 Patienten erfolgte eine
Zeitanalyse mit Auswertung der Gesamtuntersuchungszeit und ihrer einzelnen

Komponenten.
Ergebnisse:

Die QISS-MRA wies sowohl an der gesamten Becken-Bein-Achse als auch am
Unterschenkel signifikant mehr Segmente mit exzellenter bis guter Bildqualitat im
Vergleich zur NATIVE SPACE-MRA (p <0.0001) auf. In der diagnostischen Performance
war die QISS-MRA der NATIVE SPACE-MRA signifikant tUberlegen, sowohl an der
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gesamten Becken-Bein-Achse (Sensitivitat: 85% vs. 54% p < 0.0001; Spezifitat: 90% vs.
47% p < 0,0001; diagnostische Genauigkeit: 89% vs. 48% p < 0,0001) als auch bei der
Betrachtung des Unterschenkels (Sensitivitat: 89% vs. 70% p = 0.0153; Spezifitat 89%
vs. 63% p < 0.0001, diagnostische Genauigkeit 90% vs. 65% p < 0,0001). Die mediane
Gesamtuntersuchungszeit der QISS-MRA war signifikant kirzer als die der CE-MRA
(27:02 vs. 31:22 Minuten, p = 0.016). Zwischen der Untersuchungszeit der NATIVE
SPACE-MRA (28:37 Minuten) und der CE-MRA gab es keinen signifikanten Unterschied.

Schlussfolgerung:

Die QISS-MRA ist ein robustes kontrastmittelfreies MRA-Verfahren flur die Diagnostik der
pAVK bei 3 Tesla. lhre Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit ist der NATIVE
SPACE-MRA  deutlich  Uberlegen. Die  Gesamtuntersuchungszeit  beider
kontrastmittelfreier MRA-Verfahren lag im Bereich der CE-MRA, wobei sich die QISS-
MRA als die zeiteffizienteste MRA-Technik herausstellte. Basierend auf unseren
Studienergebnissen ist zu erwarten, dass sich die QISS-MRA in den nachsten Jahren in
der klinischen Routine etablieren kann.

Introduction:

Although contrast-enhanced magnetic resonance angiography (CE-MRA) is an
established method for diagnosis of peripheral arterial occlusive disease (PAOD),
concerns to applicate Gadolinium have risen due to the risk of inducing nephrogenic
systemic fibrosis in patients with advanced renal insufficiency and the observation of
Gadolinium accumulation in cerebral structures of patients irrespective of their kidney
function. Two new nonenhanced MRA techniques named QISS-MRA and NATIVE
SPACE-MRA have shown promising diagnostic performance in the literature. The aim of
this study was to intraindividually compare image quality, diagnostic performance, and
examination time of QISS- and NATIVE SPACE-MRA at 3 Tesla using CE-MRA as
standard of reference (SOR).

Methods:

Forty-nine patients with known PAOD were prospectively included and underwent
NATIVE SPACE-MRA, QISS-MRA, and CE-MRA. The vascular tree was divided into 29
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segments and evaluated per segment by two independent readers for image quality and
severity of stenosis. In patients with a complete MRA-dataset (42 patients) diagnostic
performance was calculated using CE-MRA as SOR (for the whole vascular tree and
exclusively for the calf). Examination time was evaluated in 45 patients and compared for
total examination time and its components (time for localizer and scouts, time for planning

and adjustments, and time for MRA sequence acquisition).
Results:

QISS-MRA demonstrates significantly more excellent to good rated segments and less
non-diagnostic rated segments than NATIVE SPACE-MRA (p < 0.0001). Its diagnostic
performance was significantly higher for the whole vascular tree (sensitivity: 85% vs. 54%
p < 0.0001; specificity 90% vs. 47% p < 0,0001; diagnostic accuracy: 89% vs. 48% p <
0,0001) as well as for the calf station (sensitivity: 89% vs. 70% p = 0.0153; specificity
89% vs. 63% p < 0.0001, diagnostic accuracy 90% vs. 65% p < 0,0001). The median total
examination time for QISS-MRA was significantly shorter than for CE-MRA (27:02 vs.
31:22 min; p = 0.016). There was no significant difference between the total examination
time of NATIVE SPACE-MRA (28:37 min) and CE-MRA.

Conclusion:

QISS-MRA is a robust nonenhanced MRA technique at 3 Tesla for the diagnosis of PAOD
and provides significantly higher image quality and diagnostic performance than NATIVE
SPACE-MRA. Total examination time of both nonenhanced MRA techniques was similar
to CE-MRA, in which QISS-MRA had the shortest examination time. In conclusion, QISS-
MRA is a very promising alternative or complementary sequence to CE-MRA for potential

application in the clinical routine.
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2 Einleitung
2.1  Krankheitsbild der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)

Die pAVK ist weltweit eine sehr haufige Erkrankung (3, 4). lhre Pravalenz liegt in der
Allgemeinbevdlkerung bei 3-10% und bei den Uber 70-jahrigen bei 15-20% (5, 6).
Patienten mit einer pAVK sind signifikant in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Arbeitsproduktivitat eingeschrankt (7). Die Pravalenz ist ansteigend und die Therapie
ist eine Herausforderung fur die moderne Medizin (3). Das Krankheitsbild und die
Therapie der pAVK sind durch die verschiedenen Komorbiditaten erschwert, denn
Patienten mit einer pAVK erkranken auch haufiger an einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) und einer zerebralen arteriellen Verschlusserkrankung (cAVK) (8-11). Zudem liegt

bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine erh6hte Pravalenz der pAVK vor (12-15).

2.2 Therapie der pAVK

Die konservative Therapie der pAVK besteht in der Reduktion der vaskularen
Risikofaktoren sowie in der Behandlung der Begleiterkrankungen. Es wird eine
Verbesserung bzw. ein Erhalt der Mobilitaét und die damit verbundene
Lebensqualitatssteigerung angestrebt. Bei einem schwereren Krankheitsverlauf steht der
Erhalt der GliedmalRen im Vordergrund (4, 16). Die konservative Therapie beinhaltet
pharmakologische Mal3hahmen und ein strukturiertes Gehtraining (4, 16). Die vaskularen
Risikofaktoren werden sowohl durch eine adaquate medikamentdse Lipidsenkung, eine
antihypertensive Therapie als auch durch eine korrekte Einstellung des Diabetes mellitus,
eine Senkung des Homocysteinspiegels und eine Entwdhnung des Tabakkonsums
reduziert. AuBerdem wird eine Sekundarprophylaxe mit Antithrombotika angestrebt, um
das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren (4, 16, 17). Dartber hinaus wird
durch strukturiertes Gehtraining und vasoaktive Pharmaka eine Verbesserung der
Symptomatik der Durchblutungsstérung erreicht (4, 16). Trotz aller konservativen
MalRRnahmen ist bei einem Fontaine-Stadium Il bzw. bei hohem individuellen
Leidensdruck auch schon in friheren Fontaine-Stadien der pAVK ein interventioneller
Eingriff neben einer konservativen Therapie zur Gliedmalienerhaltung und

Lebensqualitatsverbesserung indiziert (4, 16).

2.3 Diagnostik der pAVK

Die Methode der ersten Wahl zur Abklarung des pAVK-Status der Becken- und

Beingeféalie ist laut der deutschen Leitlinien die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS),
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da sie flachendeckend verfligbar, nicht-invasiv und beliebig wiederholbar ist. Mit Hilfe der
FKDS kann das weitere therapeutische Vorgehen geplant werden. Bei einem nicht
eindeutigen Befund der FKDS oder zur weiteren Evaluation der pAVK ist eine zusatzliche
Bildgebung notwendig (4). Fur die weiterfihrende Bildgebung stehen die digitale
Substraktionsangiographie (DSA), die computertomographische Angiographie (CTA) und
die Magnetresonanzangiographie (MRA) zur Verfigung (4). Die amerikanischen
Leitlinien stellen die FKDS, CTA und MRA als mogliche Bildgebende Verfahren gleich
(16).

Die DSA ist der Goldstandard hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitat bei der
Diagnostik der pAVK. Zusatzlich zur Bildgebung kann die DSA auch mit einer
Therapieintervention kombiniert werden. Von Nachteil sind die Invasivitat und die
Strahlenexposition. Zudem werden bei der DSA jodhaltige Kontrastmittel verwendet, die
nephrotoxisch sind und zu allergischen Reaktionen fuhren kdnnen (4). Als Alternative zur
DSA bieten sich sowohl die kontrastmittelverstarkte CTA als auch die
kontrastmittelverstarkte MRA (CE-MRA) an. Beide Methoden ermdglichen eine nicht-
invasive 3D-Darstellung der Becken-Bein-Arterien. Die CTA wird mit jodhaltigem
Kontrastmittel durchgefiihrt, wohingegen bei der MRA gadoliniumhaltiges Kontrastmittel
zum Einsatz kommt (18, 19). Die CTA ist im Vergleich zur MRA breiter verfigbar und
erlaubt eine Darstellung der Becken-Bein-Arterien mit einer kurzen Messzeit von wenigen
Minuten. Von Nachteil ist bei der CTA die Strahlenexposition, die eingeschrankte
diagnostische Genauigkeit bei diunnkalibrigen Gefal3en und kalzifizierenden Plaques
sowie die Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln (4, 17, 19).

Die MRA erlaubt dagegen eine strahlungsfreie 3D-GefalRbildgebung mit hoher Spezifitat
und Sensitivitdt ohne Nutzung von jodhaltigen Kontrastmitteln und konnte sich in den
letzten Jahren als anerkanntes Verfahren in der Diagnostik der pAVK etablieren (4, 16,
17). Eindeutige Nachteile dieses Verfahrens sind die bisherige unzureichende
Verfugbarkeit, die hohen Kosten, die Anfalligkeit gegeniiber Bewegungsartefakten und
die allgemeinen Kontraindikationen fir die Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die
potentiellen Nebenwirkungen von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln (4). Es soll gemal3
der deutschen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der pAVK nach unklarem FKDS-
Befund, vor allem bei Patienten, die ein erhdhtes Risikoprofil fir eine
kontrastmittelinduzierte Nephropathie bzw. fir eine jodinduzierte Hyperthyreose haben,

den anderen nicht-invasiven bildgebenden Verfahren zur Planung der Therapie
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vorgezogen werden (4). Sowohl die deutschen als auch die amerikanischen und
europaischen Leitlinien empfehlen die CE-MRA zur Diagnosestellung (4, 16, 20). Die
europaischen Leitlinien sehen in der MRA das Verfahren, das die DSA in der Diagnostik
am ehesten ablésen wird (20).

2.4  Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der MRT-Bildgebung wird mit Hilfe eines statischen Magnetfeldes, magnetischer
Feldgradienten und Radiofrequenzimpulsen ein elektrisches Signal und ein dem daraus
ableitbaren Schnittbilddatensatz erzeugt. Der Bildeindruck werden durch die Wahl der
MRT-Sequenz bestimmt, welche sich aus der zeitlichen Abfolge der Gradienten- und
Radiofrequenzimpulsen ergibt (21). Bei der MRA ist die Bildgebung auf die Darstellung
der Gefal3e optimiert. In der klinischen Routine erfolgte die MRA der Becken-Bein-
Arterien unter Verwendung von intravendsen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, die
aufgrund ihrer paramagnetischen Eigenschaften die T1-Relaxationszeit des Blutes
verkurzen (22). Hierdurch kommen die BlutgefaRe auf T1-gewichteten Bildern
hyperintens zur Darstellung. In der klinischen Routine wird die MRA derzeit von MR-
Tomographen mit einer Feldstarkte von 1,5 Tesla und zunehmend auch von 3 Tesla
durchgeflihrt. Eine hohe Feldstarke ist vorteilhaft, da hierdurch das Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis (SNR) verbessert wird (21). Allerdings ergeben sich mit einer hohen Feldstarke
auch besondere Herausforderungen an die MRA-Bildgebung: Hierzu z&hlen die BO- und
B1l-Inhomogenitat (18, 21, 22). Mittlerweile sind auch erste MR-Tomographen mit einer
Feldstarke von 7 Tesla erhaltlich. Diese sind allerdings noch nicht in der klinischen

Routine verbreitet.

2.5 Kontrastmittelfreie Magnetresonanzangiographie (MRA)

Die Gabe von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oder akutem Nierenversagen limitiert, da die verzdgerte renale
Ausscheidung in seltenen Fallen zu dem Krankheitsbild einer nephrogenen systemischen
Fibrose (NSF) fuhren kann. Bei der NSF kommt es zur einer krankhaften Vermehrung
von Bindegewebe in Haut und inneren Organen. Das Risiko der NSF ist insbesondere
bei Patienten mit pAVK relevant, da ein hoher Prozentsatz von Patienten mit einer
Niereninsuffizienz eine pAVK hat (12-15). Neuere Studien zeigen, dass der Gebrauch
von linearen Gadolinium auch bei gesunden Patienten zu einer zerebralen Ablagerung

von Gadolinium fihrt, vor allem im Globus pallidus und Nucleus dentatus. Die klinische



Einleitung

Bedeutung fir dieses Phanomen bleibt weiterhin Gegenstand aktueller Forschung (23).
Es ist insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz wiinschenswert, eine MRA ohne
Kontrastmittel anbieten zu kbnnen. Schon seit Mitte der 80er Jahre ist es moglich, Gefalie
durch kontrastmittelfreie  MRT-Verfahren wie die Time-of-Flight-MRA (TOF-MRA)
darzustellen. Dieses Verfahren hat sich in der Darstellung zerebraler Gefal3e in der
klinischen Routine etabliert (24). Es handelt sich um eine Gradientenechosequenz
(GRE), die aus einem flussabhangigen Blutsignal MRA-Bilder erzeugt. In der
extrakraniellen MRT-Bildgebung konnte sie sich aber nicht durchsetzen, da sie
schlechtere Ergebnisse bei der diagnostischen Genauigkeit unter anderem durch
Artefakte vorwies und eine sehr lange Akquisitionszeit hatte (24, 25). Zur Erzeugung
eines Gefal3signals ohne Kontrastmittel steht eine Vielzahl von Sequenztypen zur
Verfigung. Fur die Bildgebung der Becken-Bein-Arterien haben sich zwei Verfahren als
besonders vielversprechend erwiesen (26, 27). Die erste basiert auf einer 3D-Fast-
Spinecho-Sequenz (3D FSE-MRA), die durch Subtraktion eines diastolischen und
systolischen Datensatzes ein MRA-Bild gewinnt. Sie ist kommerziell erhaltlich und je
nach Betreiber anders benannt, z.B. NATIVE SPACE-MRA (Sampling Perfection with
Application optimized Contrasts by using different flip angle Evolutions) von Siemens, FBI
(Fresh blood imaging) von Toshiba, TRANCE (TRiggered Angiography Non-Contrast
Enhanced) von Philipps, 3D-Delta von GE (24, 28-36). Das zweite Verfahren basiert auf
einer 2D-Gradientenechosequenz, die mit Hilfe der balanced-Steady-State-Free-
Precession (bSSFP)-Technik aus einem intrinsischen Blutsignal die MRA-Bilder
akquiriert (2D-bSSFP-MRA) (24, 26, 28). Sie wird unter dem Namen Quiescent-Intervall-
Single-Shot (QISS) gefuhrt und war zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung noch nicht
kommerziell erhéltlich. Insbesondere bei 1,5 Tesla wurden bisher mehrere Studien
durchgefuhrt, welche die neuen kontrastmittelfreien MRA-Techniken evaluieren.
Allerdings haben die Techniken bisher keinen Einzug in die Leitlinien zur Diagnostik der

pAVK gefunden.

2.6  Herleitung der Fragestellung

Nachteile der kontrastmittelfreien MRA waren bisher ihre lange Untersuchungszeit und
eingeschréankte diagnostische Genauigkeit, sodass sie haufig in der klinischen Routine
keine Anwendung fand. Stetige technische Innovationen verbesserten die diagnostische
Performance bzw. beschleunigten die Messgeschwindigkeit von etablierten sowie

neueren Sequenzen. Dadurch werden immer mehr MRT-Verfahren in dem Klinikalltag
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integrierbar. Eine Etablierung dieser Verfahren bei der Diagnostik der pAVK ist aufgrund
der bekannten Risiken von Gadolinium fir Patienten mit als auch ohne Niereninsuffizienz
winschenswert. So war es Ziel unserer Studiengruppe und meiner Arbeit die beiden
neuen MRA- Verfahren QISS- und NATIVE SPACE-MRA anhand ihrer Bildqualitat und
ihrer diagnostischen Performance unter Verwendung der CE-MRA als Referenzstandard
zu vergleichen. Hierbei wurde ein modernes MR-System mit einer Feldstarke von 3 Tesla
verwendet. Da frihere kontrastmittelfreie MRA-Verfahren sich aufgrund ihrer langen
Messzeiten nicht fur den klinischen Alltag geeignet haben, erhoben wir zusatzlich fur alle
drei MRA-Verfahren die benétigten Untersuchungszeiten. Da es bisher keine
einheitlichen Daten zur diesem Punkt gibt, haben wir ein besonderes Augenmerk dabei
auf die unterschiedlichen Workflows der Verfahren gelegt, sodass eine systematische

Analyse der einzelnen zeitlichen Komponenten erstellt werden konnte.
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3 Grundlagen
3.1 PAVK

Gemal den aktuellen deutschen Leitlinien wird die pAVK folgendermal3en definiert: ,Die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bezeichnet eine Einschréankung der
Durchblutung der die Extremitaten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta. Dies
kann graduell (durch eine Stenose) oder komplett (Okklusion) sein“ (4). Es handelt sich
um eine typische Erkrankung der unteren Extremitaten, kann aber auch in selten Fallen
die oberen Extremitaten betreffen (19).

3.1.1 Epidemiologie

Weltweit sind 202 Millionen Menschen von der pAVK betroffen; innerhalb der letzten 10
Jahre ist die Pravalenz um 23,5% angestiegen (3). Der Anteil steigt im Alter, sodass bei
Uber 70-Jahrigen jeder zehnte und bei tUber 80-Jéhrigen jeder sechste von der pAVK
betroffen ist. In L&andern mit hohem Bruttonationaleinkommen sind wesentlich mehr
Méanner als Frauen erkrankt, wohingegen in Landern mit geringem
Bruttonationaleinkommen die umgekehrte Situation vorherrscht (3). Die Pravalenz in der
Allgemeinbevdlkerung wird auf 3-10% geschatzt. Die Zahlen variieren, da sie von der

Untersuchungsmethode zur Erfassung der pAVK abhéngig sind (5, 6, 11).

3.1.2 Atiologie

Als Hauptursache der pAVK gilt die Arteriosklerose. Es existieren verschiedene
Erklarungsmodelle fur diese Krankheit. Ein anerkannter Erklarungsansatz nach dem
Review von Libby et al. geht davon aus, dass es durch Blutdruckerh6hung oder
Veranderungen der Blutzusammensetzung zur Schadigung der Tunica intima der Gefal3e
kommt, die dadurch durchlassiger fur Lipoproteine aus dem Blut wird (37). Low-Density-
Lipoproteine (LDL) sammeln sich in ihr an und werden durch die 12/15-Lipoxygenase
oxidiert. Dieser Vorgang sowie weitere Faktoren l6sen eine entzindliche Reaktion aus,
die zu einer Ansammlung von Makrophagen in der Tunica intima fihrt. Die Makrophagen
nehmen durch einen fehlenden negativen Feedbackmechanismus ungehemmt LDL auf,
werden zu Schaumzellen und sterben dadurch ab. Freie Radikale und oxidiertes LDL
werden dadurch ausgeschieden, aul3erdem werden glatte Muskelzellen aus der Media
angelockt, die durch Produktion von Kollagenen die nun entstandenen Plaques
stabilisieren. Es kommt zum Umbau der Tunica Intima und zur Einsprossung neuer

Gefal3e. Dieser Umbau der Tunica intima fuhrt zu hamodynamischen Veranderungen der
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Gefalle. Eine Komplikation der Arteriosklerose ist die Ruptur der Plagues mit einem
Ablésen von Plaquematerial, das zum Verschluss der nachfolgenden Gefal3e fuhren
kann (37).

Die Risikofaktoren fur die Entstehung einer pAVK sind Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen (3). Raucher haben ein ca. 2- bis 5-fach
erhohtes Risiko eine pAVK zu entwickeln (8, 38-40). Auch Diabetes mellitus erhdht das
Risiko fur eine pAVK um das 2- bis 3,84-fache (8, 38-40). Bei Patienten mit einer pAVK
konnte nachgewiesen werden, dass sie einen htéheren Cholesterol- und LDL-Spiegel und
einen niedrigeren High-Density-Lipoprotein-Spiegel (HDL-Spiegel) im Gegensatz zu
gleichaltrigen Patienten ohne eine pAVK haben (41, 42). Ein erhdhter Triglizeridspiegel
konnte nicht eindeutig als Risikofaktor dokumentiert werden, da die Studienlage zu
unterschiedlichen Ergebnissen kommt (43-45). Der arterielle Hypertonus stellte sich in
einigen Studien als Risikofaktor dar, doch war die Assoziation geringer als zu anderen
Manifestationsformen der Arteriosklerose (17, 41, 46, 47). Es konnte nachgewiesen
werden, dass erhohte Serumshomocysteinkonzentrationen auch einen Teil zur
Entwicklung von Arteriosklerose beitragen. Welches relative Risiko sie fir die pAVK
haben, ist aber noch ungeklart (48, 49). Eine kleinere Studie von Ridker et al. belegt, dass
erhohte Werte des C-reaktiven Proteins mit der Entwicklung einer pAVK einhergehen
(50). Daneben existieren auch noch seltene Ursachen fiur die pAVK wie

thromboembolische, entziindliche oder traumatische Ereignisse (17) .

3.1.3 Kilinik, Stadieneinteilung und Komorbiditat

Die Symptomatik ist bestimmt durch die Schwere der arteriellen Lumenverengung und
Lokalisation der Stenose (19). Durch die gestdrte Durchblutung kommt es zur
Mangelversorgung des umliegenden Gewebes (4, 19, 37). Muskelschmerzen,
eingeschrénkte  Mobilitat, Kollateralbildungen von GefalRen, Gangrédn und
Wundheilungsstérungen gehéren zum Verlauf der Erkrankung. Neben der Einteilung
nach Fontaine, die vor allem in Deutschland benutzt wird, kann die pAVK auch nach
Rutherford eingestuft werden (4, 19). Beide Einteilungen orientieren sich an den
klinischen Beschwerden. Das erste Stadium der Erkrankung ist asymptomatisch
(Fontaine | und Rutherford 0). Es sind aber objektivierbare Arterienverdnderungen
nachweisbar, ohne dass sie dem Patienten Beschwerden bereiten (19). In milderen

symptomatischen Stadien (Fontaine Il und Rutherford 1/2/3) der Krankheit tritt ein
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ischamischer Muskelschmerz distal der Stenose bei Belastung, also bei einer Steigerung
des Sauerstoffbedarfs, auf und sistiert spontan bei Ruhe. Der Patient ist beim Gehen
gezwungen, eine Pause einzulegen oder zeitweise zu hinken; dieses Phanomen wird
auch Claudicatio intermittens genannt. Bei ausreichenden entwickelten Kollateralarterien
verschwindet der Claudicatioschmerz beim langsamen Weitergehen, was auch Walking-
through-Phanomen genannt wird. Die Einteilung nach Fontaine unterscheidet in diesem
Stadium zwischen den Langen der schmerzfreien Gehstrecken. Bei einem Fontaine lla
schafft der Patient noch mehr als 200m schmerzfrei, wohingegen er bei Fontaine Ilb nicht
mehr als 200m gehen kann. Die Klassifikation nach Rutherford teilt diese Stadien in drei
Kategorien (1/2/3) nach Schwere der Claudicatio intermittens ein. In schwereren Stadien
(ab Fontaine Il und Rutherford 4) ist die Versorgung der Extremitaten schon in Ruhe so
stark reduziert, dass ischamische Schmerzen auftreten (4, 16, 17, 37). Der Schmerz kann
durch Erhéhung des Perfusionsdrucks, z.B. durch Herabhangenlassen der Extremitaten,
gelindert werden. Das letzte Stadium der Erkrankung (Fontaine 1V und Rutherford 5/6) ist
durch das Auftreten von Spontannekrosen charakterisiert (4, 17, 19). Eine
Zusammenfassung beider Einteilungen findet sich in Tabelle 1. Neuere Studien gehen
auch bei asymptomatischen Patienten von einer Dysfunktion der Beine und einem

erhohten kardiovaskularen Risiko aus (4, 16).

Tabelle 1: Einteilung der PAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien (3)

Fontz_iine Klinisches Bild Rutherford Kategorie Klinisches Bild
Stadium Grad
I Asymptomatisch 0 0 Asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200m I 1 Lelc_hte CI?Ud'Cat'O
intermittens
lb Gehstrecke < 200m | 2 MaRige Claudicatio
intermittens
Schwere Claudicatio
I 3 : .
intermittens
I Isch&mischer I 4 Isch&mischer
Ruheschmerz Ruheschmerz
\Y Ulkus, Gangrén 1l 5 Kleinflachige Nekrosen
Il 6 Grol3flachige Nekrosen

Die pAVK ist eine Manifestationsform der Arteriosklerose. Patienten mit einer pAVK
weisen ein erhohtes Morbiditatsrisiko auf, an einer weiteren Manifestationsform der

Arteriosklerose wie einer KHK bzw. einer cAVK zu leiden (8-11). Erschwerend kommt
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hinzu, dass die Préavalenz der pAVK mit abnehmender Nierenfunktion steigt (12-15).
Nach neuerer Studienlage haben 24% der Patienten Uber 40 Jahre mit einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) unter 60ml/min per 1,73m2 eine pAVK (13). Die
Pravalenz der pAVK bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung Stadium 5
(basierend auf Stadieneinteilung der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQY)) liegt bei 17-48% (12, 51).

3.1.4 Bildgebende diagnostische Verfahren

Nach einer adaquaten Basisdiagnostik, die eine Anamnese, eine klinische Untersuchung
und eine Ankle/Brachial-Index-(ABI)-Messung beinhaltet, kann die Diagnose der pAVK

sichergestellt werden. Fur ein weiteres therapeutisches Vorgehen ist es notig, den

Basisdiagnostik:
Klinische Untersuchung, Anamnese, Fulipulse, ABl-Messung
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Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnostik der pAVK; PTA - perkutane transluminale Angioplastie
(Lauff, M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung gemaR den deutschen Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der pAVK (3))
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Krankheitsstatus zu evaluieren. Dazu koénnen zusatzliche bildgebende Verfahren

eingesetzt werden (4). Der diagnostische Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die FKDS wird dabei sowohl zur Diagnosestellung als auch zur Evaluation der pAVK und
Therapieplanung benutzt. Sie ist unter der bildgebenden Diagnostik das Mittel erster
Wahl, da sie ein weit verbreitetes und nicht-invasives Verfahren darstellt. Sie kann
beliebig wiederholt werden und hat keine Strahlenexposition (4, 17, 19). Nach der
Metaanalyse von Collins et al., in der sieben Studien ausgewertet wurden, besitzt die
FKDS zur Beurteilung des ganzen Beines eine mittlere Sensitivitat von 88% (80-98%)
und eine Spezifitat von 96% (89-99%) zur Detektion von Stenosen = 50% oder von
Okklusionen. Oberhalb des Knies besitzt sie eine Sensitivitat und Spezifitat von 88% und
95% und unterhalb des Knies von 84% und 93 %. Als Referenzstandard wurde die DSA
genommen (25). Allerdings ist das Verfahren vom Untersucher abhangig und kann auch
durch Artefakte wie Verkalkungen gestort werden. Als weiterer Nachteil wird die
aufwendige Dokumentation betrachtet (4, 17). Die deutsche pAVK-Leitlinie empfiehlt
daher, bei nicht eindeutiger Aussage mit Hilfe der FKDS ein weiteres bildgebendes
Verfahren anzuwenden (4). Als Goldstandard in Bezug zur Diagnostik der pAVK gilt die
DSA aufgrund ihrer Verfigbarkeit und der weitverbreiteten Erfahrung mit diesem
Verfahren (4, 17). Es handelt sich hierbei um ein digitales Rontgenverfahren, bei dem
Datensatze mit und ohne Kontrastmittel erstellt und voneinander subtrahiert werden. Das
erzeugte Bild zeigt nur die darzustellenden Gefal3strukturen (52, 53). Sie besitzt eine gute
Dokumentation und kann einfach interpretiert werden. Auf3erdem ist eine Kombination
aus Diagnostik und Intervention moéglich (4, 16, 17, 19). Ihr groRer Nachteil besteht
allerdings in der Invasivitat, welche zu verschiedenen Komplikationen wie
Kontrastmittelreaktionen, Hamatomen, Aneurysma sowie Fisteln fihren kann (4, 17, 19).
Bei diesem Verfahren wird der Patient aul3erdem mit einer Strahlenexposition belastet
(17). Eine weitere sehr schnelle und weitverbreitete Methode ist die CTA (4, 19, 25).
Hierbei handelt es sich um ein computerunterstiitztes Rontgenverfahren, bei dem mithilfe
einer rotierenden Rontgenrdhre und deren Detektor die abzulesende Schicht von allen
Seiten abgetastet wird und deren einzelne Schwachungswerte ermittelt werden. Der
gewonnene Datensatz wird zu einem Bild rekonstruiert (52, 53). Mithilfe von jodhaltigem
Kontrastmittel wird die Dichte der darzustellenden Gefalie angehoben und dadurch
dargestellt (53). Die CTA besitzt nach Collins et al., ermittelt durch sechs Studien zur

Detektion von Stenosen = 50% oder Okklusionen des ganzen Beines, eine mittlere
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Sensibilitat von 91% (89-99%) und eine Spezifitdt von 91% (83-97%) (25). Die CTA hat
den Vorteil, dass sie auch bei Patienten mit Herzschrittmachern und Defibrillatoren
angewandt werden kann. Der generierte 3D-Bilddatensatz erlaubt sowohl die Beurteilung
des Gefalllumens als auch die Evaluation von extraluminalen Verdnderungen und
Plaqueverkalkungen. Die CTA kann aber im Gegensatz zur MRT zu einer Uberschéatzung
von kalzifizierten Stenosen durch sogenannte Aufhartungsartefakte fuhren (4, 17, 54).
Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass sie eine hohe Strahlenexposition besitzt und die
verwendeten jodhaltigen Kontrastmittel zu unterschiedlichen unerwinschten
Nebenwirkungen fihren kdnnen. Es kommt sowohl zu friihen als auch spéten allergoiden
Reaktionen auf das Kontrastmittel (55). Eine weitere Nebenwirkung ist die
kontrastmittelinduzierte Nephropathie (4, 54). Die Gefahr einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie steigt bei vorbestehender chronischer Nierenfunktionsstérung, einem
Diabetes mellitus, einer manifesten Herzinsuffizienz, einer Dehydratation und einer
Hypovolamie, einem nephrotischen Syndrom, einem multiplen Myelom und ab einem
Alter Gber 75 Jahre (4, 53). Jodhaltiges Kontrastmittel wirkt bei einer vorgeschadigten
Niere tubolotoxisch (53). Die Inzidenz der kontrastmittelinduzierten Nephropathie liegt bei
Patienten mit Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz bei
14-50% (56-58). Jodhaltiges Kontrastmittel kann auch eine jodinduzierte Hyperthyreose
auslosen. Dies ist vor allem bei Patienten mit latenter Hyperthyreose, funktioneller
Autonomie und Knotenstruma geféhrlich (4). Bei Risikopatienten sollte daher ein anderes
Verfahren gewahlt werden. Die MRA ist nach aktuellem Forschungsstand das nicht-
invasive Verfahren mit der héchsten Sensitivitdt und Spezifitatt und wird bei
uneindeutigem FKDS-Befund empfohlen (4, 17, 25). Zur Evaluation des Krankheitsstatus
wird die kontrastmittelverstarkte MRA empfohlen (4, 16, 17). Sie ist eine schnelle,
einfache und aussagekraftige Methode, bei der gadoliniumhaltiges Kontrastmittel
verwendet wird, das bei den tblichen Kontrastmitteldosen als nicht nephrotoxisch gilt und
weniger allergoide Reaktionen erzeugt. Von Nachteil sind die allgemeinen
Kontraindikationen des MRT-Gerats (wie Herzschrittmacher, Defibrillatoren, Metallsplitter
und Gefaliclips aus ferromagnetischen Materialen, implantierte Insulinpumpen und
Klaustrophobie), die fehlende Beurteilbarkeit von Stentlumen sowie der Zusammenhang
von Gadolinium mit dem Auftreten der NSF und die zerebrale Ablagerung von Gadolinium
(4, 17, 23, 59). Die Arbeitsgruppe Collins et al. konnte in ihrer Metaanalyse zeigen, dass
die CE-MRA gegenuber allen anderen herkdmmlichen Verfahren zur Diagnose der

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Uberlegen ist. In sieben Studien mit 279
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Patienten erzielte die CE-MRA eine mittlere Sensitivitat von 95% (92-99,5%) und eine
mittlere Spezifitdt von 97% (64-99%) flir die gesamte Becken-Bein-Achse (25). Die
Grundlagen und die Technik der MRA werden in folgenden Abschnitten erklart.

3.2 MRT
3.2.1 Physikalische Grundlage

Die im Rahmen dieser Dissertation beschriebenen physikalischen Grundlagen sind stark
vereinfacht und dienen nur dem Verstandnis fur die hier zugrunde gelegten relevanten

Themen.

Bei der MRT handelt es sich um ein Verfahren, das sich das Prinzip der magnetischen
Resonanz der Kerne der Wasserstoffatome im menschlichen Kérper zu Nutze macht
(21). Wasserstoffatome haben den Vorteil, dass sie zahlreicher als alle anderen Atome
fast Oberall im menschlichen Kérper vorkommen und somit ein starkeres Signal
erzeugen. Der Wasserstoffkern besteht aus einem einzelnen Proton. Die Begriffe
Wasserstoffkern und Proton werden im Kontext von MRT oft synonym verwendet. Jedes
Proton besitzt die Grundeigenschaft des sogenannten Spins. Dieser ist mit einem
magnetischen Moment verknipft. Legt man ein magnetisches Feld Bo entlang der z-
Achse des dreidimensionalen Raumes an die Spins an, so richten sie sich entlang dieses
Feldes aus. Zu diesem Zeitpunkt ist nur ihre Orientierung entlang der z-Achse als ihre z-
Komponente bestimmbar. Die Orientierung entlang der anderen Achsen ist unbestimmt.
Entlang der z-Achse kdnnen sie sich entweder parallel oder antiparallel ausrichten. Die
parallele Ausrichtung (spin-up) ist bei Raumtemperatur energetisch glnstiger als die
antiparallele (spin-down), sodass sich geringfigig mehr Kerne im parallelen als im
antiparallelen Zustand befinden. Betrachtet man nun nicht mehr die einzelnen Spins,
sondern Spinensembles in einem Bereich, so stellt sich aufgrund des Uberschuss an
Spins mit paralleler Ausrichtung eine Magnetisierung in Richtung der z-Achse ein, welche
man auch longitudinale Magnetisierung nennt. Diese Magnetisierung kann in ihrer
Ausrichtung entlang der z-Achse durch einen Hochfrequenzimpuls ausgelenkt werden
und macht dabei eine Prézessionsbewegung in der xy-Ebene. Diese Prézession ist das
entscheidende Element in der MRT-Bildgebung. Der Hochfrequenzimpuls erzeugt eine
transversale Magnetisierung, welche in der xy-Ebene prézediert. Die Prazession in der
Transversalmagnetisierung induziert in einer Empfangsspule ein elektrisches Signal und

ist damit die Grundlage fur die Bildentstehung. Die Magnetisierung prézediert in einer
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bestimmten Frequenz. Diese wird Lamorfrequenz (wo) genannt und ist proportional zu
der Starke des Magnetfeldes B,, das an das Spinensemble angelegt wurde, und dem

konstanten gyromagnetischen Verhaltnis y:
Gleichung 1: wy = yyx By

Der Aufbau der transversalen Magnetisierung erklart sich auf Spinebene durch die
Phasierung der Spins, d.h. in der Synchronisation ihrer Prazessionsbewegung.
Entscheidend ist, dass der Hochfrequenzimpuls die gleiche Frequenz wie die
Magnetisierung besitzt, damit die Energie der elektromagnetischen Radiofrequenz
absorbiert werden kann. Dies wird magnetische Resonanz genannt (24, 60-63). Dieses
Kippen (oder auch Flippen genannt) der anfangs longitudinal ausgerichteten
Magnetisierung durch einen Hochfrequenzimpuls fuhrt zum Anwachsen der Transversal-
und zu einer Reduktion der Longitudinal-Magnetisierung. Die Gesamtmagnetisierung
ergibt sich also dadurch aus der longitudinalen Magnetisierung und der transversalen
Magnetisierung. Das ist die Grundlage fur das MRT-Signal, welches in ein Bild
umgewandelt werden kann (21, 22).

3.2.2 Relaxation und intrinsische Kontraste

Die Signalabnahme und die damit verbundene Energieabgabe lassen sich durch die
beiden unabhangigen Prozesse der Spin-Gitter- und Spin-Spin-Wechselwirkungen
charakterisieren. Die Spin-Gitter-Wechselwirkungen erzeugen den Aufbau der
longitudinalen Magnetisierung durch Energieabgabe des Spinsensembles an seine
Umgebung. Der Aufbau der longitudinalen Magnetisierung wird durch die T1-
Relaxationkonstante beschrieben und ist die gewebespezifische Zeit, bis sich 63% der
longitudinalen Magnetisierung nach einem 90°-Impuls wiederaufgebaut haben. Die Spin-
Spin-Wechselwirkungen erzeugen die Abnahme der transversalen Magnetisierung durch
den Verlust der Phasenkoharenz zwischen den Spinensembles. Die Abnahme der
transversalen Magnetisierung wird auch T2-Relaxation genannt. Sie wird durch die
gewebespezifische Relaxationskonstante T2 ausgedrickt, welche die Zeitspanne bis
zum Abfall der transversalen Magnetisierung auf 37% des Ausgangswertes direkt nach
einem Anregungsimpuls beschreibt (21, 22). Die Phasenkoharenz kann aber auch durch
Magnetfeldinhomogenitaten zusétzlich schneller zerfallen; wenn diese nicht
ausgeglichen werden, nimmt die transversale Magnetisierung gemall der

gewerbespezifischen T2*-Relaxationskonstante ab. Sie ist kirzer als T2 (21, 22). Durch
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geeignete Wahl der Aufnahmeparameter (Echozeit (TE), Repetitionszeit (TR), Flipwinkel)
konnen Bildkontraste erzeugt werden, die wahlweise durch eine der
Relaxationskonstanten (T1, T2, T2*), die Protonendichte oder Kombinationen dieser
Parameter bestimmt sind. (21, 22).

3.2.3 Schichtwahl und Ortskodierung

Um den Spins und ihrem Signal eine Position im Raum zuzuordnen, muss dem bisher
beschriebenen System eine Ortsauflésung hinzugefiigt werden. Dies passiert durch drei
Gradientenmagnetfelder entlang der x-, y- und z-Achse, die zusatzlich zu dem
ortsunabhéangigen Magnetfeld B, angelegt werden und mit deren Hilfe die Signalbeitrage
eines Spinensembles einem Ort (y,x,z) zugeordnet werden kénnen. An dieser Stelle wird
als Beispiel eine gangige Form der Ortskodierung beschrieben: Der linear ansteigende
Schichtselektionsgradient G, wird dem Magnetfeld B, Uberlagert, sodass lokale
Magnetfelder entlang der z-Achse mit ansteigender Lamorfrequenz entstehen und bei
jedem applizierten Hochfrequenzimpuls nur eine bestimmte Schicht an einer Position der
z-Achse mit derselben Lamorfrequenz angeregt wird. Zur weiteren Bildkodierung wird
innerhalb einer Schicht ein linear ansteigender Phasenkodiergradient entlang der y-
Achse kurzzeitig zwischen Anregung und Datenauslese appliziert, sodass die Spins
positionsabhangig in ihrer Phase verschoben und entlang dieser Achse lokalisierbar
werden. Mit Hilfe des Frequenzkodiergradienten oder Read-Out-Gradienten wird entlang
der x-Achse ein ansteigendes Magnetfeld wahrend der Bildauslese angelegt, damit ist
die Lamorfrequenz wéahrend der Signalauslese abhangig von der Position entlang dieser
Achse. Das MR-Signal besteht somit aus einem Frequenzspektrum. Zur Gewinnung
eines Bildes missen viele Messungen mit  unterschiedlich  starken
Phasenkodiergradienten vorgenommen werden. Die Daten werden im sogenannten k-
Raum hinterlegt und mit Hilfe der Fourier-Transformation zu einem Bild berechnet (18,
21, 22). Das Verfahren kann sowohl ein zweidimensionales als auch bei weiterer

Phasenkodierung entlang der z-Achse ein dreidimensionales Bild erzeugen (21).

3.2.4 Aufbau des MRT-Gerates

Das MRT-Gerat besteht aus verschiedenen Komponenten. Ein supraleitender Magnet
erzeugt ein stationares Magnetfeld B, das derzeit in der klinischen Routine bis zu 3 Tesla
stark ist. Der Ausgleichprozess von Inhomogenitaten des Magnetfeldes wird Shimming

genannt. Dies geschieht entweder durch Korrekturspulen oder Gradientenspulen (aktives
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shimming) oder magnetische Eisenteile (passives shimming), die ein eigenes Magnetfeld
erzeugen und somit das Hauptfeld Uberlagern. Inhomogenitaten werden somit
ausgeglichen. Die drei Gradientenspulen erstellen Gradienten in x-, y- und z-Richtung.
Sie dienen der Schichtauswahl und zur Ortskodierung. Das Hochfrequenzsystem besteht
aus einer Sende- und Empfangerspule, einem Signalformgenerator und einem
Hochfrequenzverstarker (18, 21, 22). Durch dieses System wird das Hochfrequenzsignal
erzeugt, ausgesendet und das gebildete MR-Signal empfangen (22). Die im Zentrum des
k-Raums gespeicherten Daten geben den Bildkontrast und in der Peripherie vor allem die

Rauminformation wieder (21).

3.3 MRT-Sequenzen
3.3.1 Spinecho

Nach der Anregung und dem damit verbundenen Aufbau der transversalen
Magnetisierung dephasiert das Spinsensemble aufgrund von  statistischer
Magnetfeldinhomogenitaten und Spin-Spin-Wechselwirkungen. Es kommt zur Abnahme
des Signals. Um abermals ein Signal zu erzeugen, gibt es mehrere Verfahren, die
Dephasierung der Spins wieder aufzuheben und ein Signal in Form eines Echos zu
generieren. SE-Sequenzen verwenden einen ublicherweise 90°-
Hochfrequenzanregungsimpuls, der die gesamte longitudinale Magnetisierung in
transversale Magnetisierung umwandelt und anschlieBend mit einem 180°-
Hochfrequenzinversionsimpuls das Echo erzeugt (22). Durch
Magnetfeldinhomogenitaten rotieren einige Spins schneller als andere und sind somit
gemalR ihrer Larmorfrequenz entlang ihrer Rotationsachse sortiert. Der 180°-
Hochfrequenzinversionsimpuls invertiert die Phase der Spins, was zur Folge hat, dass
die langsamer rotierenden Spins sich an erster Stelle befinden und die schnellsten an
letzter Stelle. Durch weiterhin bestehende Magnetfeldinhomogenitéten rotieren die Spins
unterschiedlich schnell und erzeugen zur Echozeit ein Echo. Die Signalreduktion erfolgt
Uberwiegend durch Spin-Spin-Wechselwirkungen (18, 21, 22). Das entstandene Signal
nennt man Spinecho (SE) (18). Abhangig von TR und TE kénnen SE-Sequenzen mit T1-
, T2- und Protonendichte-Wichtung akquiriert werden. Ein Nachteil der SE-Sequenzen ist
die lange Untersuchungszeit. Die Untersuchungszeit der SE-Sequenzen lasst sich
verkirzen, indem mehrere Echos pro TR akquiriert werden. Diese Sequenzen werden
Fast Spin Echo (FSE) bzw. Turbo Spin Echo (TSE) genannt (18, 21, 22). FSE-Sequenzen
konnen sowohl fur die 2D- als auch 3D-Bildgebung verwendet werden. Da 3D-
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Turbospinechos mehrere 180°-Hochfrequenzimpulse mit geringem zeitlichen Abstand
benutzen, kann es zu einer problematisch hohen Leistungstibertragung auf den Patienten
kommen (18). Um die spezifische Absorptionsrate zu reduzieren, wurden FSE-
Sequenzen mit variablem Flipwinkel entwickelt. Eine davon wird unter dem Namen
NATIVE SPACE-MRA vertrieben. (18, 21, 22). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde
die NATIVE SPACE-Technik fur die kontrastmittelfreie 3D-MRA verwendet (3D-FSE-
MRA, Abschnitt 3.2.5).

3.3.2 Gradientenecho (GRE)

Bei GRE-Sequenzen wird in der Regel ein Hochfrequenzimpuls mit einem
Anregungswinkel unter 90° verwendet. Das Echo wird mit Hilfe eines bipolaren
Frequenzkodiergradienten erzeugt. Hierbei werden die Spinensembles zunéchst durch
einen Dephasiergradienten entlang der Frequenzkodierungsachse mit negativer Polaritat
dephasiert. AnschlieRend werden die Spins durch einen Frequenzkodiergradienten mit
positiver Polaritat rephasiert. Zum Zeitpunkt TE sind die Spinensemble in Phase und es
bildet sich ein Echo. Im Gegensatz zu SE-Sequenzen wird die Phase der Spins nicht
durch einen 180°-Hochfrequenzimpuls invertiert. Entsprechend werden lokale
Magnetfeldinhomogenitaten nicht ausgeglichen und das Signal fallt nach dem
Anregungsimpuls mit T2* ab (18, 21, 22). Mit Hilfe von GRE-Sequenzen kdénnen sehr
kurze TR und TE erreicht werden. (18, 21, 22). Wird die TR sehr kurz gewahlt (TR < T2),
bleibt der longitudinalen Magnetisierung nur wenig Zeit zu relaxieren. Nach einigen
Anregungen stellt sich ein Gleichgewichtszustand ein, bei dem jeder neue RF-Impuls
genauso viel transversale Magnetisierung erzeugt, wie zwischen den Impulsen abgebaut
wird. Dieser Zustand wird als Steady-State bezeichnet und erzeugt ein gleichbleibend
starkes Signal (22). Aul3erdem erfolgt bei Sequenzen mit kurzem TR keine vollstandige
Dephasierung der transversalen Magnetisierung. Der nicht dephasierte Anteil der
transversalen Magnetisierung kann entweder mit Hilfe von Gradienten vollstandig
dephasiert werden (gespoilte GRE-Sequenzen) oder zum MR-Signal beitragen
(ungespoilte GRE-Sequenzen) und dadurch die Wichtung des Signals verandern (18, 21,
22).

3.3.3 Gespoilte GRE-Sequenzen

Bei gespoilten GRE-Sequenzen wird die residuale transversale Magnetisierung durch

Dephasierungsgradienten oder einem Hochfrequenzimpuls mit unterschiedlicher Phase
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genullt (18). Das Signal der gespoilten GRE-Sequenzen basiert somit nur auf der
Anregung innerhalb einer TR. Meist werden die gespoilten GRE-Sequenzen mit sehr
kurzen TR akquiriert und sind somit T1 gewichtet (22). Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden gespoilte GRE-Sequenzen fiur die CE-MRA verwendet (Abschnitt 3.2.6)
(60, 63). Zu den vielen weiteren Einsatzmoglichkeiten von GRE-Sequenzen zahlt auch
die kontrastmittelfreie MRA mit der sogenannten TOF-MRA (18). Diese hat sich jedoch
nicht fir die Becken-Bein-Angiographie etablieren kénnen (24).

3.3.4 Balanced Steady-State-Free-Precession-Sequenzen

Die bSSFP gehort zur Familie der GRE-Sequenzen. Bei der bSSFP werden alle
Gradienten ausbalanciert, d.h. durch Gradienten mit entgegengesetzter Polaritat
kompensiert (Zeitintegral tber alle Gradienten innerhalb einer TRs = 0). Die transversale
Magnetisierung ist somit zu Beginn und am Ende der TR annahernd konstant, d.h., die
Dephasierung kommt nur durch Feldinhomogenitaten zustande (18, 22, 62). Der
Hochfrequenzanregungsimpuls einer bSSFP wirkt sowohl als Anregungsimpuls — er kippt
einen Teil der longitudinalen Magnetisierung in die transversale Ebene - als auch als
Inversionsimpuls - er wandelt einen Teil der transversalen Magnetisierung in longitudinale
Magnetisierung um (22, 64). Das Signal einer bSSFP hat somit eine GRE- und SE-
Komponente, wodurch ein aufRergewoOhnlicher T1/T2 Kontrast entsteht (18, 22, 28).
Dieser ermoglicht unter anderem eine signalreiche Darstellung des Blutes ohne
Kontrastmittelgabe. Durch die Uberlagerung der verschiedenen Echokomponenten ist die
bSSFP jedoch sehr anfallig fur Magnetfeldinhomogenitaten. Bei der bSSFP sollte das
durch die Magnetfeldinhomogenitaten erzeugte Frequenzspektrum kleiner als 1/TR sein,
damit keine Ausldschungsartefakte auftreten. Da das Frequenzspektum mit der Starke
des Magnetfeldes ansteigt, ist die bSSFP bei hoheren Feldstarken (= 3 Tesla) eine
technische Herausforderung und ein optimales Shimming unerlasslich (18, 22). Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die bSSFP-Technik fir die kontrastmittelfreie 2D-
MRA verwendet (2D-bSSFP-MRA, QISS-MRA; Abschnitt 3.2.4).

3.4 MRA
3.4.1 Kontrastmittelverstarkte MRA (CE-MRA)

Die CE-MRA erfolgt unter Verwendung von intravendsen paramagnetischen oder
superparamagnetischen Kontrastmitteln. Der angiographische Effekt der Kontrastmittel

basiert auf der Verkirzung der T1-Relaxationszeit des Blutes (22, 61). In der klinischen
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Routine werden derzeit nur Gadoliniumchelate verwendet, die zur Gruppe der
paramagnetischen Kontrastmitteln gehdren (59). Die MR-Bildgebung erfolgt hierbei in der
Regel mit gespoilten GRE-Sequenzen. Fur eine spatere Bildsubtraktion werden vor der
Gabe des Kontrastmittels Nativbilder erzeugt (61). Entscheidend fir die CE-MRA ist die
Synchronisierung von Kontrastmittelgabe und Datenakquisition. Fir eine optimale
arterielle CE-MRA muss der Kontrastmittelbolus zum Zeitpunkt der Datenakquisition die
Arterien im Field of View (FOV) passieren. Ein hoher Bildkontrast wird erreicht, wenn die
maximale Kontrastmittelkonzentration zum Zeitpunkt der Aufnahme der zentralen k-
Raum-Zeilen vorliegt. Bei einer zu frihen Messung befindet sich kein und bei einer zu
spaten befindet sich zu wenig Kontrastrastmittel in den Arterien. Wenn sich Kontrastmittel
in den Venen befindet, kommt es zu einer venésen Uberlagerung des Bildes. Um dies zu
vermeiden, ist eine Bestimmung der Transitzeit des Kontrastmittels mittels Testbolus
oder sind Messungen unmittelbar vor der MRA-Sequenz (Sure Start) notwendig. Ein
zusatzlicher Messparameter ist die Akquisitionszeit einer CE-MRA-Sequenz, die u. a.
durch die Zeit zwischen der arteriellen und vendsen Kontrastmittelanreicherung bestimmt
ist. Bei der multi-station CE-MRA, bei der die Bildakquirierung in einzelnen Schritten,
sogenannten stations, erfolgt, stehen sowohl die Einzel- als auch die
Doppelinjektionsstrategien zur Auswahl. Bei der schnellen und einfachen Einzelinjektion
werden alle Positionen aufeinander gemessen. Dabei kommt es nicht immer zu einer
optimalen zeitlichen Abstimmung. Dies funktioniert besser bei der Doppelinjektion, bei
der zwei Injektionen aufgeteilt werden. Dadurch wird das Verfahren aber zeitaufwendiger
(18, 61). Alternativ kann die CE-MRA mit einer Einzelinjektion und kontinuierlicher
Tischverschiebung durchgefuhrt werden (continous table movement CE-MRA; CTM-
MRA (18). Ein zusatzliches CE-MRA-Verfahren ist die zeitaufgeldéste MRA (time-resolved
CE-MRA, TR-MRA). Bei ihr wird eine Serie an 3D-Datensétzen aufgenommen. Sie
zeichnet sich durch eine kurze Messzeit pro 3D-Datensatz aus. Dies wird dadurch
erreicht, dass der k-Raum in zwei Bereiche eingeteilt wird und diese zu unterschiedlichen
Zeitpunkten abgetastet werden. Die TR-MRA bengtigt nur eine geringe
Kontrastmitteldosis und kann sowohl den arteriellen als auch den vendsen Fluss
dynamisch darstellen. Dieses Verfahren kann prinzipiell fur alle Gefal3systeme auf3er fur

die Koronarien benutzt werden (18).
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3.4.2 Kontrastmittelfreie MRA

Zur Erzeugung eines Gefal3kontrastes ohne Kontrastmittel gibt es unterschiedliche
Verfahren. Zu erwahnen sind die TOF-, die Phasenkontrast (PC)-, die 3D-FSE- und die
2D-bSSFP-MRA. Bei der TOF-MRA handelt es sich um eine GRE-Sequenz. Sie basiert
auf den Signalunterschied zwischen Spins des einstromenden Blutes und den gesattigten
stationéren Spins in der Messebene (In-plane Spins), auch Inflow-Effekt genannt (24,
28). Die PC-MRA erstellt einen GefalRkontrast ohne Kontrastmittel durch
Gradientenfelder, welche den bewegten Spins eine zusatzliche geschwindigkeits- und
richtungsabhangige Phaseninformation geben. Bei stationaren Spins kommt es zu keiner
zusatzlichen Phaseninformation. Es werden zwei Bilder mit und ohne zusatzlichen
Gradientenfeldern generiert und voneinander subtrahiert, wodurch ein Bild der Gefal3e
generiert werden kann (61). Die TOF-MRA und die PC-MRA werden heutzutage vor allem
zur Darstellung von intrakraniellen Gefal3en genutzt (18, 24). Sowohl die TOF-MRA als
auch die PC-MRA weisen lange Akquisitionszeiten auf, weshalb sie sich zur Darstellung
von peripheren Gefal3en in der klinischen Routine nicht etablieren konnten (18, 24, 61).
Bei der 3D-FSE-MRA werden zwei Datensatze zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Herzzyklus mithilfe einer FSE-Sequenz generiert und voneinander subtrahiert. So kommt
es zu einer rein arteriellen Darstellung (24, 28). Eine genaue Ausfihrung des Verfahrens
findet sich im Methodenteil 4.2.5. Durch technische Erneuerungen, wie den nicht
selektiven Refokussierungsimpuls, ist es mdglich, das Akquisitionsfenster zu verkirzen,
sodass der schnelle und langsame Blutfluss besser diskriminiert und der T2-Einfluss
verringert werden kann. Die Verwendung von Spoilergradienten fuhrt zu einer héheren
Flusssensitivitdat, da auch bewegende Magnetisierungsanteile dephasiert werden
kénnen. Eine hohe ortliche Auflésung wird durch eine parallel zur Blutflussrichtung
gewaéhlten Schichtfuhrung erreicht (28). Als haufige Fehlerquellen gelten
Bewegungsartefakte, Arrhythmien, fehlerhafte Einstellung der Sequenzparameter und
komplexe Flussprofile bei Stenosen oder Okklusionen (24, 28, 29, 32, 33, 65). Bei der
2D-bSSF-MRA wird ein Datensatz wahrend der Diastole mit einer speziellen GRE-
Sequenz (bSSFP) generiert, die ein intrinsisches Blutsignal hat. Durch den Einsatz von
Sattigungsimpulsen kann das venodse Signal und das Hintergrundsignal unterdrickt
werden, wodurch ein arterielles Bild generiert wird. Die entsprechende 2D-bSSFP-MRA
wird als QISS-MRA bezeichnet und im Methodenteil 4.2.4. naher erlautert. Bei der QISS-

MRA handelt es sich um eine kontrastmittelfreie Technik, die sehr robust gegenuber
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verschiedenen Flussprofilen ist (26, 66). Ihre Vorteile bestehen in der einfachen
Kalibrierung und Wiederholbarkeit. Eine Limitation der QISS-MRA ist ihre mangelhafte

Sensitivitat bei retrogradem Blutfluss und bei der Darstellung von horizontal orientierten
Gefalien (29).
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4 Material und Methoden

Die Genehmigung zu diesem Studienvorhaben wurde von der internen Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Charité Universitatsmedizin Berlin erteilt. Die Nummer
des Ethikvotums lautet EA1 190 11. Die prospektive Studie wurde im Zeitraum vom
16.1.2012 bis zum 18.7.2013 von Studienarzten der Charité am Imaging Science Institut
- Charité (Private-Public-Partnership der Charité, Siemens AG, und Bayer Healthcare
AG) durchgefiihrt. Die Teilnahme war fir die Patienten freiwillig und wurde nicht vergutet.
Jeder Teilnehmer wurde sowohl schriftlich als auch von einem Studienarzt vorab Uber
den Ablauf und den Zweck der Studie aufgeklart. Von jedem Teilnehmer wurde eine
schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Alle Untersuchungen fanden im Imaging

Science Institut - Charité, Robert-Koch-Platz 7 in Berlin statt.

4.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit pAVK eingeschlossen, die entweder eine klinische
Indikation fuir eine CE-MRA der Becken-Bein-Gefal3e hatten, eine Indikation fur eine DSA
der Becken-Bein-Geféle oder die innerhalb der vorangegangenen drei Monate eine DSA
der Becken-Bein-Gefalde erhalten haben. Die Patienten mussten in der Lage sein, der
Studienteilnahme zuzustimmen bzw. sie abzulehnen. Vor jeder Untersuchung wurde eine
Einverstandniserklarung vom Patienten unterzeichnet. Aus der Studie ausgeschlossen
wurden  schwangere Frauen, Minderjahrige, Patienten mit allgemeinen
Kontraindikationen fur das MRT-Geréat (Patienten mit einem Herzschrittmacher, Patienten
mit einem nicht fir das MRT-Geréat zugelassenem Metallimplantat, Patienten mit
Klaustrophobie) und Patienten mit einer GFR < 30ml/min/1,73m2. Die GFR wurde mit
Hilfe des aktuellen Serumkreatininwertes errechnet, der nicht &alter als vier Wochen sein
durfte. Die Patienten konnten zu jedem Zeitpunkt ihre Einverstandniserklarung ohne
Begrindung zurtickziehen und somit die Untersuchung beenden. Es bestand zu jedem
Zeitpunkt der MRT-Untersuchung Sicht- und Hoérkontakt zu den Patienten.
Veranderungen ihres Befindens konnten so sofort wahrgenommen werden. Aul3erdem
hatten die Patienten im MRT-Geréat die Mdglichkeit, Uber einen Notfallknopf jederzeit ein
Notsignal abzusetzen und damit die Untersuchung sofort zu beenden. Falls sich vor oder
wahrend der Untersuchung ein Ausschlusskriterium entwickelte, wurde die Untersuchung

unverziglich beendet.
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42 MRA

Nach Ausschluss aller Kontraindikationen erfolgte die MRA-Untersuchung der Becken-
Bein-Gefalle. Die Reihenfolge (#1-#12), in der die MRA-Sequenzen akquiriert wurden,
und deren Nummerierung fur das weitere Verstandnis finden sich in Abbildung 2 wieder.

Die einzelnen Sequenzen werden in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben.

FAST Testbol
#1 sl #5 T2-HASTE #9 estbolus
VESSEL- : Planung
#2 i e CINE-Scout CE-MRA
Planung Planung CTM-MRA pre
QIss NATIVE SPACE #10
#11 CTM-MRA post
NATIVE
#3 QISS 3 mm #7 SPACE
#12 TR-MRA
NATIVE
#4 QJSS * 14 mm #8 SPACE **

Abbildung 2: Reihenfolge der einzelnen MRA-Sequenzen. Die verwendeten MR-Sequenzen sind
entsprechend ihrer Abfolge durchnummeriert (#1 - #12). Die Sequenzen in hellgelb (#1-2, #5-6 und
#9) sind zur Planung notwendige Scouts und Lokalizer. Die QISS-MRA ist aufgeteilt in Sequenzen
mit 3 mm und 1,4 mm Schichtdicke. Die CE-MRA ist aufgeteilt in Pra- und Postkontrastmessungen
sowie einer zeitaufgelésten MRA (CTM-MRA pre, CTM-MRA post und TR-MRA) * - Variable Anzahl
an QISS 1,4 mm Bldcken (0-2); ** - Variable Anzahl von erganzenden NATIVE SPACE Messungen

(0-3) (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))

4.2.1 Patientenvorbereitung

Die Patienten wurden eingangs darauf hingewiesen, sich wahrend der Untersuchung
nicht zu bewegen und moglichst flach zu atmen. lhnen wurde vor der Untersuchung ein
peripherer intravendser Zugang in die Armbeuge gelegt, welcher mit einem
Kontrastmittel-Injektor verbunden wurde. Die Patienten wurden in Rickenlage mit den

FuRen zuerst in das MRT-Gerét gelagert. Vor der Untersuchung wurden ihnen 4 EKG-
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Elektroden zur Extremitatenableitung aufgeklebt und mit einem EKG-Sensor fur das
MRT-Geréat verbunden.

4.2.2 Hardware und Software

Zur Bildgebung wurde ein Ganzkorper-Magnetresonanztomograph (MAGNETOM Skyra,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit einer Feldstarke von 3 Tesla benutzt.
Zur Erfassung des MR-Signals zwei 18-Element-Body-Array-Matrix-Spulen fur das
Abdomen und fur das Becken, eine spezielle 36-Element-Periperal-Angiography-Matrix-
Spule fur die peripheren Gefal3e und eine im Untersuchungstisch integrierte 32-Element-
Spine-Array-Spule. Das im MRT-Gerat integrierte EKG-System registrierte das EKG-
Signal und wurde zur Triggerung der Bildgebung eingesetzt. Die Software Version VE11
mit automatischer Spulenwahl und der Mdoglichkeit zur Inline Composing kam zur

Anwendung.

4.2.3 Localizer und Scouts

Fir die Planung der einzelnen MRA-Sequenzen kamen unterschiedliche Localizer und
Scouts zum Einsatz. Die Abbildung 3 zeigt beispielhaft die Schnittebenen der Localizer
und Scouts. Alle Sequenzen wurden mit einem multiplanaren 2D-GRE Localizer namens
FAST VIEW geplant. Fur die Planung der NATIVE SPACE-MRA und der CE-MRA

A B C D

Abbildung 3: Abbildung der Schnittebenen der Localizer und Scouts (A) multiplanarer FAST
VIEW-Localizer, (B) 3D-VESSEL-Scout in sagittaler Maximumintensitatsprojektionen-Ansicht (C)
axialer 2D T2-HASTE-Scout mit koronaler und sagittaler 2D-CINE-SCOUT auf Hohe der A. iliaca
communis, A. femoralis communis und A. poplitea, (E) Testbolus auf Hohe der A. abdominalis
(Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))
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erfolgte zuséatzlich ein 3D-PC-GRE VESSEL-Scout. Die NATIVE SPACE-MRA bendétigte
zur Bestimmung der Triggerverzégerungszeit (TD, Trigger Delay) einen 2D-CINE-Scout,

o

er wiederum einen T2-HASTE-Localizer zur Planung benutzte. Vor der Durchfiihrung
einer CE-MRA war die Bestimmung der Kreislaufzeit anhand eines Testbolus (2D-GRE
Scout) notwendig. Die Parameter fir diese Sequenzen sind in der folgenden Tabelle 2
aufgelistet und die Abbildung 4 gibt eine Ubersicht Gber den Workflow der einzelnen
MRA-Techniken:

Tabelle 2: Sequenzparameter fur den FAST VIEW-Localizer, VESSEL-Scout, T2-HASTE- Scout und
2D-CINE-Scout; FOV - Sichtfeld, TR — Repetitionszeit, TE - Echozeit, TA — Akquisitionszeit

VESSEL T2- 2D-CINE Test-
SIS Scout HASTE Scout bolus
FOV (mm) 480x420 350x159 360x360 400x200 400x400
3, 5x7,6 1,4x5,2 1,1x1,1 16x16 2,1x1,6
3 l H 1 3 H 3 H 3 1
VG IS (i) x5 X 200 X 7 X 6 X 20
TR (ms) 2,56 25 1000 28 53
TE (ms) 1,44 8,4 93 3,2 1,6
Flipwinkel (°) 10 10 120 70 25
GRAPPA-
Beschleunigungsfaktor 2 e 2 2 ol
Schichtdicke (mm) 5 200/ 360 7 6 20
Schichtblocke (42mm/s) 4 3 3 1
: ) 0:16/0:33/ ) . :
TA (min) 0:32 0-44/ 0:30 3x0:40 3x0:26 2:00

27



QISS-
MRA

NATIVE
SPACE-
MRA

CE-
MRA

Material und Methoden

LOC PLAN MRA
1 1 1
1N | N 1
< g
L E’ <
L = E
> = QISS 3mm .
— S .
2 = %
L g
LOC+SCO PLAN MRA
A i A | N A 1
= || 3 5
L > ¥

Q o ¥
T - (@] LLl
S ? % o 5 NATIVE [|= w
- i I s © SPACE bz
aflgllsllz]|l= z5
T L = &) =

>

LOC+SCO PLAN MRA

A I A 11 A

> E
w bl

I A E 2 o . <
> I Sl 8 || 2 Sl = || &
= L - ®© = = =
2l 2llelt=|llc|lB | E
il

Abbildung 4: Workflow der einzelnen MRA-Techiken (QISS, NATIVE SPACE, CE-MRA); LOC -
Localizer, SCO - Scouts, PLAN - Planung, MRA — MRA-Sequenz; * - Variable Anzahl von QISS 1.4
mm Messungen (0 — 2), ** - Variable Anzahl von erganzenden NATIVE SPACE Messungen (0 — 3),

CTM pre — Continuous table movement Bildakquirierung vor der KM-Injektion, CTM post-
Continuous table movement Bildakquirierung nach der KM-Injektion (Lauff M.-T., 2016,
selbsterstellte Abbildung (2))
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4.2.4 QISS-MRA

Die kontrastmittelfreie QISS-MRA ist eine axiale EKG-getriggerte 2D-bSSFP-MRA mit
Bilddatenakquisition in der Diastole (26). Der Workflow der QISS-MRA ist in Abbildung 4
dargestellt. Anhand des FAST VIEW-Localizers erfolgte die Positionierung der
Messblocke zur Abdeckung der gesamten Becken-Bein-Achse. Abhéangig von der Grolie
des Patienten wurden hierfir 6 bis 8 Blocke a 70 Schichten bei einer Schichtdicke von 3
mm und Uberlappung von 0,6 mm benoétigt. Im Rahmen der Studienmessung hatte der
Radiologe die Mdoglichkeit, zusatzliche hochaufgeldste QISS-MRA (High Resolution
QISS, HR-QISS) mit einer Schichtdicke von 1,4 mm und einer Uberlappung von 0,3 mm
auf Hohe der Femoralisgabel und dem Abgang der A. tibialis anterior durchzufiihren. Bei
der Planung der QISS-MRA und der HR-QISS-MRA war keine Anpassung von
Sequenzparametern noétig. Sie wurden mit einem konstanten TD von 100 ms nach der R-
Zacke und einem fixen Ruheintervall (QI, Quiescent-Intervall) von 226 ms akquiriert. Ein
schichtselektiver Sattigungshochfrequenzimpuls wird vor der Bildakquirierung auf die
Abbildungsschicht appliziert, um die Langsmagnetisierung dieses Gewebes innerhalb der
Schicht auf Null zu setzen. Dann wird kaudal der auszulesenden Schicht ein
Vorséttigungshochfrequenzimpuls appliziert, um das Signal des ventsen Rickstroms,
welcher in diese Schicht retrograd eintritt, zu unterdricken. Auf diese
Vorbereitungsphase folgt im Moment des maximalen systolischen Rickstroms das
namengebende Ruheintervall, in welchem keine Anregung durch eine Radiofrequenz
stattfindet. Vor der Bildakquirierung wird ein frequenzselektiver Fettsattigung-RF-Impuls
appliziert, um das Hintergrundgewebe zu unterdriicken. Die Bildakquirierung erfolgt nun
in der Diastole, nachdem das ungesattigte arterielle Blut in die auszulesende Schicht
eingestromt ist. Fur die Akquirierung der QISS-MRA-Datensatze wurden die in Tabelle 3
aufgelisteten Untersuchungsparameter benutzt. Im Anschluss an die QISS-MRA
Messung wurde eine automatische Maximumintensitatsprojektion (MIP)-Rekonstruktion

und ein automatisches Composing durchgefuhrt.
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Tabelle 3: Sequenzparameter fir die QISS-MRA fiir 3 mm und 1,4 mm, FOV =Sichtfeld, TR —
Repetitionszeit, TE — Echozeit, QI — Ruheintervall, TD — Trigger delay, TA — Akquisitionszeit, HF -

Herzfrequenz

3 mm QISS-MRA

1,4 mm QISS-MRA

FOV (mm) 400x260 400x260

Voxel GréRe (mm?3) 1x1x3 1x1x1,4

TR (ms) 4,1 4,5

TE (ms) 1,74 2,42

Flipwinkel (°) 50-120 102

GRAPPA - 5 5
Beschleunigungsfaktor

Lange des QI (ms) 226 226

TD (ms) 100 100

Schichtdicke 3,0 mm mit 0,6 mm 1,4 mm mit 0,28mm

Uberlappung Uberlappung

Schichtblocke 6-8 1

TA bei HF 70/min 1:00 1:08

4.2.5 NATIVE SPACE-MRA

Die NATIVE SPACE-MRA ist eine koronale EKG-getriggerte 3D-TSE-MRA (33). Bei
dieser Sequenz wird die Fluss-Ausléschung (flow void), die bei Spin-Echo-Bildgebung in
den Arterien auftritt, zu Nutze gemacht. Die Signalstarke von flieRendem Blut nimmt bei
TSE-basierenden Sequenzen bei Zunahme der Geschwindigkeit ab. Die erste Akquisition
findet zum Zeitpunkt des schnellsten Blutflusses, der Systole, statt. Die Arterien stellen
sich dementsprechend hypointens dar. In den Venen bleibt der Blutfluss sowohl in der
Diastole als auch in der Systole gleich langsam, sodass in der Systole nur die Venen
hyperintens abgebildet werden. In der Diastole wird ein zweiter Datensatz akquiriert, in

der sowohl Venen als auch Arterien durch ihre annédhernd gleiche Flussgeschwindigkeit

30



Material und Methoden

hyperintens dargestellt werden. Diese beiden Datensatze werden voneinander
subtrahiert. So entsteht ein Angiogramm der arteriellen Vaskularitat. Der Workflow einer
NATIVE SPACE-MRA ist in Abbildung 4 dargestellt. Anhand des FAST VIEW-Localizers
und des VESSEL-Scouts erfolgte die Positionierung von 3 koronalen Messbldocken a 88
Schichten zur Abdeckung der gesamten Becken-Bein-Achse. Vor Durchfihrung der
NATIVE SPACE-MRA ist die Bestimmung der TD-Zeit anhand eines EKG-getriggerten
2D-CINE-Scouts notwendig, welcher auf Hohe der A. iliaca communis, der A. femoralis
communis und der A. poplitea gemessen wurde. Die TD-Zeit wurde mit Hilfe einer Mean
Curve Auswertung bestimmt. Die Positionierung des 2D-CINE-SCOUT erfolgte anhand
des T2-HASTE-Localizers. Im Anschluss an die NATIVE SPACE-MRA Messung wurde
eine automatische MIP Rekonstruktion und ein automatisches Composing durchgefuhrt.
Der untersuchende Radiologe hatte die Moglichkeit, einzelne NAITVE SPACE-MRA
Messblocke wiederholt zu messen, wenn durch die Anderung der TDs eine optimierte
Bildgebung zu erwarten war (28, 61, 65, 67). Fur die Studie wurden folgende
Untersuchungsparameter der NATIVE SPACE-MRA benutzt, die in Tabelle 4

zusammengefasst sind:
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Tabelle 4: Sequenzparameter fir die NATIVE SPACE-MRA, FOV - Sichtfeld, TR — Repetitionszeit,
TE — Echozeit, TD — Trigger delay, TA — Akquisitionszeit, HF - Herzfrequenz

NATIVE SPACE-MRA

FOV (mm) 404 x 380 mm

Voxel GroRe (mm3) 1x1x1mm

TR (ms) 450 ms

TE (ms) 81 ms

Flipwinkel (°) variabel

GRAPPA- 4
Beschleunigungsfaktor

TD (ms) variabel (O - 300ms)

Interpolierte Schichtdicke 1

(mm)

.

Schichtblécke 3

TA bei HF 70/min (min) 5:00

4.2.6 Kontrastmittelverstarkte MRA

Die CE-MRA wurde als Kombination einer statischen 3D-GRE-MRA mit kontinuierlichem
Tischvorschub (CTM-MRA) und einer zeitaufgelosten MRA (TR-MRA) des
Unterschenkels durchgefuihrt. Der Workflow einer CE-MRA Untersuchung ist in Abb. 4
dargestellt. Anhand des FAST VIEW-Localizers und des VESSEL-Scouts erfolgte die
Positionierung der koronalen Messblocke zur Abdeckung der gesamten Becken-Bein-
Achse bei der CTM-MRA und zur Abdeckung des Unterschenkels bei der TR-MRA. Vor
Durchfihrung der CTM-MRA war die Bestimmung der Kreislaufzeit anhand eines
Testbolus notwendig. Hierzu erfolgte die intravendse Applikation von 1 ml Gadobutrol
(Gadovist®, Bayer Healthcare, Berlin, Germany). Die Bestimmung der Kreislaufzeit
erfolgte mit Hilfe einer Mean Curve Auswertung. Die CTM-MRA wurde vor und nach der

Kontrastmittelgabe gemessen, wobei eine Kontrastmitteldosis von 0.1 ml/kg
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Kdrpergewicht Gadobutrol (Flussrate von 1 ml/s) mit anschlieRender Kochsalzspilung
(40 ml, Flussrate von 1 ml/s) verwendet wurde. Im Anschluss an die CTM-MRA Messung
erfolgte eine automatische Subtraktion mit Erstellung eines Angiograms sowie einer
automatischen MIP Rekonstruktion. Erganzend zur CTM-MRA erfolgte die TR-MRA
namens TWIST (Time-resolved angiography With Interleaved Stochastic Trajectories,
Siemens Healthcare) des Unterschenkels mit Applikation von 2-4 ml Gadobutrol
(Flussrate von 1 ml/s). Sie dient zur detaillierteren Darstellung und Beurteilung der
GefalRabschnitte des Unterschenkels. Die Akquisition erfolgt tber mehrere sukzessive
Phasenbilder wahrend der arteriellen Kontrastmittelpassage der Unterschenkel. Im
Anschluss an die TR-MRA Messung erfolgte eine automatische Subtraktion zur
Erstellung eines Angiograms sowie eine automatische MIP Rekonstruktion. Folgende
Untersuchungsparameter wurden bei der CE-MRA und der TR-MRA (Tabelle 5) benutzt:
Tabelle 5: Sequenzparameter fur die CE-MRA mit kontinuierlichem Tischvorschub (CTM-MTA) und

zeitaufgeldster CE-MRA (TR-MRA), FOV - Sichtfeld, TR — Repetitionszeit, TE — Echozeit TA -
Akquisitionszeit

CT-MRA TR-MRA

FOV (mm) 400 x 1218 400 x 260
1x1x1,6

Voxel GroRe (mm?) 1x1x1 1.0x1.0x 1.0
(interpolierte VoxelgroRe)

TR (ms) 2,63 3,0

TE (ms) 1,02 1,12

Flipwinkel (°) 19 30

GRAPPA- 4 4

Beschleunigungsfaktor
Schichtdicke (mm) 1 1
TA (min) 1:20 1:20
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4.3 Auswertung der Bildqualitat und diagnostische Performance

Zur Auswertung der Becken-Bein-Arterien wurden 29 Segmente pro Patient analysiert:
1. Aorta abdominalis, 2. rechte und 3. linke A. iliaca communis (AIC), 4. rechte und 5.
linke A iliaca externa (AIE), 6. rechte und 7. linke A. femoralis comunis (AFC), 8. rechte
und 9. linke A. femoralis profunda (AFP), 10. rechte und 11. linke proximale A. femoralis
superficialis (AFS), 12. rechte und 13. linke distale A. femoralis superficialis (AFS), 14.
rechte und 15. linke A. poplitea, 16. rechte und 17. linke proximale A. tibialis anterior
(ATA), 18. rechter und 19. linker Truncus tibiofibularis (TTF), 20. rechte und 21. linke
proximale A. tibialis posterior (ATP), 22. rechte und 23. linke proximale A. fibularis (AF),
24. rechte und 25. linke distale ATA, 26. rechte und 27. linke distale ATP, 28. rechte und
29. linke distale AF. Fir die Analyse der Becken-Bein-Gefal3e wurden alle 29 Segmente
benutzt; fir die Analyse der einzelenen Gefaldterritorien wurden folgende Einteilungen
verwendet: Becken: Segmente 1 — 5; Oberschenkel: Segmente 6 - 15; Unterschenkel:
Segmente 16 - 29.

Zwei Radiologen, die sechs und zehn Jahre Erfahrungen in der Auswertung von MRT-
Bildern hatten, haben geblindet und unabhéangig in randomisierter Reihenfolge die QISS-
MRA und NATIVE SPACE-MRA ausgewertet. Die CE-MRA wurde ebenfalls geblindet in
einem Consensus ausgewertet. Die Auswertung erfolgte an einer MMWP-Workstation
(Siemens Healthcare, Erlangen) unter Verwendung einer herkdmmlichen 3D-
Rekonstruktionssoftware zur CE-MRA als Referenzstandard. Die Bildqualitat wurde auf
einer 5-Stufen-Likert-Skala von 0-4 bewertet: 0 — nicht-diagnostisch (GefalRgrenzen nicht
beurteilbar); 1 — schlechte Qualitat (schlechtes GefaRR-Signal); 2 — ausreichende Qualitat
(méaRiges und inhomogenes Gefal3-Signal, leichte Unschérfe-Artefakte); 3 — gute Qualitat
(gutes und homogenes Gefal3-Signal, leichte Unscharfe-Artefakte); 4 — exzellente
Qualitat (sehr homogenes Gefal3-Signal, keine Unscharfe-Artefakte). Segmente mit
einem Stent wurden aus der Studie ausgeschlossen. Zusatzlich erfasste einer der
Reader den Grad an venoser Uberlagerung am Unterschenkel anhand einer 4-Stufen-
Likert-Skala von 0 — kein, 1 —mild: flau oder kurzstreckig sichtbar, aber nicht diagnostisch
storend, 2 — moderat: deutlich sichtbar, aber nicht diagnostisch stérend, 3 — schwer:
deutlich mit diagnostischen Schwierigkeiten. Das Gradingsystem des The American
College of Radiology wurde zur Beurteilung der Stenosen im Gefal3system benutzt (68).

Das System lasst sich wie folgt einteilen: 0 — normal; 1 — minimale Stenose < 50%; 2 —
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eine Lasion mit einer Stenose = 50%; 3 — mehr als eine Lasion mit einer Stenose = 50%:;

4 — Verschluss.

4.4 Zeitauswertung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden folgende Begriffe fur die Zeitauswertung
verwendet:

Akquisitionzeit (TA) einer MR-Sequenz: Diese gibt die Netto-Zeit einer MR-Sequenz fur
die Bilddatenakquisiton wieder. Die TA ist fur jede verwendetet MR-Sequenz im Material-

und Methodenteil angegeben (siehe Kapitel 3.2.3 — 3.2.6).

Untersuchungszeit einer MR-Sequenz bzw. einer Abfolge von MR-Sequenzen: Diese gibt
die Brutto-Zeit wieder und beinhaltet die TA sowie die Zeiten fir das Shimming, die

Tischverschiebung und die Anpassung von Sequenzparametern.
Planungszeit: Die Zeit zur Planung des Untersuchungsablaufes der MRA-Sequenzen.

Gesamtuntersuchungszeit einer MRA-Technik: Diese entspricht der Summe aller
Untersuchungszeiten der verwendeten MR-Sequenzen und der Planungszeit und wurde

in der vorliegenden Arbeit bei jedem Patienten ermittelt.

Die Berechnung der Untersuchungszeit fur die Localizer und die Scouts (TLoc_scout) und
die MRA-Sequenzen (Tmra) sowie die Planungszeit (Trian) wurde aus den DICOM-Header
der entsprechenden MR-Sequenzen Ubernommen (die Nummerierungen sind der
Abbildung 2 zu entnehmen). Fir jede MR-Sequenz konnte der Startzeitpunkt (Tstart) und
der Endzeitpunkt (Tend) abgelesen werden. Hierdurch wurden die Untersuchungszeiten
fur die QISS-MRA, NATIVE SPACE-MRA und CE-MRA wie folgt berechnet:

QISS-MRA:

TrLoc_scout= Tend#1-Tstart#l
Trian = TStarI#3-TEnd#2

Tvra= Tend#4- T start#3

35



Material und Methoden

NATIVE SPACE:

Troc_scout= (Tend#2-Tstart#1) + (Tena#6-T start#5)
Trian = Tstart#7-Tend#6
TmrA= Tend#8-Tstart# 7

CE-MRA:
Troc_scout= (Tend#2-Tstart#1) + (Tenad#9-T start#9)
Tplan = Tstart#10-Tend#9

Tmra= Tend#12-Tstart#10

Die Gesamtuntersuchungszeit Tcesavt der QISS-MRA, der NATIVE SPACE-MRA und
der CE-MRA wurde wie folgt berechnet:

TeesamT = Troc_scout + TpLan + TvrA

4.5  Statistische Analyse

Die Bildqualitat wurde anhand der 5-Stufen-Likert-Skala erhoben. Ob ein statistischer
Unterschied zwischen den Anteilen der Segmente, die als exzellent bis gut sowie nicht-
diagnostisch bewertet wurden, der beiden Sequenzen vorlag, wurde mit Hilfe des
McNemar-Testverfahrens Uberprift. Anhand aller Segmente mit diagnostischer
Bildqualitat in der CE-MRA wurde die diagnostische Performance (diagnostische
Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitat, positiver Pradiktionswert - PPW, negativer
Pradiktionswert - NPW) der QISS-MRA und der NATIVE SPACE-MRA zur Detektion von
nicht-signifikanten (<50%) versus signifikanten (50-100%) Stenosen unter Verwendung
der CE-MRA als Referenzstandard berechnet. Die Werte sind als absolutes und
prozentuales Zahlenverhaltnis fur jeden Reader als auch in medianer Auswertung beider
Reader (medians across reader) mit einem 95%-Konfidenzintervall angegeben.
Segmente, die in der CE-MRA als nicht-diagnostisch galten oder einen Stent besal3en,
wurden aus der Bewertung zur diagnostischen Performance ausgeschlossen. Segmente,

die in den kontrastmittelfreien Verfahren als nicht-diagnostisch bewertet wurden, sind als
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falsch klassifiziert worden. Der Anteil an Segmenten, welche bei den kontrastmittelfreien
Verfahren der Beurteilung des Schweregrades an Stenose mehr als 1 von der CE-MRA
abwichen, wurden fir jeden Reader berechnet und mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes
verglichen. Alle Berechnungen basieren auf dem General Estimating Equations (GEE)-
Verfahren.

Die Messzeiten sind als Median mit IQR (Interquartil range) angegeben. Die Stichproben
wurden mit Hilfe einer visuellen Inspektion der QQ-Plots auf Normalverteilung Gberpruft,
welche nicht vorlag. Ob es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Gesamtmesszeit der QISS-, der NATIVE SPACE- und der CE-MRA gab, wurde durch
den nicht parametrischen Friedman-Test Uberpruft. Da ein statistisch signifikanter
Unterschied bestand, wurden die Gesamtmesszeiten paarweise mit dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene Stichproben verglichen. Zur Neutralisierung des

a-Fehlers wurde eine Bonferroni-Adjustierung des Testniveaus benutzt. Das adjustierte

Signifikanzniveau lag bei a* = 0%5 ~ 0,0167.

Da sich die Gesamtmesszeit aus unterschiedlichen Komponenten (TLoc_scour, TpLaN,
Twmra) zusammensetzt und sich zwei Verfahren signifikant voneinander unterscheiden,
wurde eine explorative Datenanalyse der einzelnen Komponenten mit dem Friedman-
und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefuhrt. Um auch hier die family-wise-error-
rate zu kontrollieren, wurde die weniger konservative Bonferroni-Holm-Korrektur fir die
folgenden 12 Tests verwendet. Das adjustierte Signifikanzniveau lag bei a* = 0,025. Zur
Durchfuihrung aller Berechnungen wurden SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
SPSS (Version 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL) und Excel 2016 verwendet.
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5 Ergebnisse
5.1  Studienpopulation

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden in der Zeit vom 16.1.2012 bis zum
26.6.2013 49 Patienten rekrutiert. Die Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht uber
Rekrutierung. Zwei Patienten erhielten keine Untersuchung, da sich unmittelbar vor der
Untersuchung eine bis dato nicht bekannte Klaustrophobie zeigte. Bei einem Patienten
wurde die Untersuchung unterbrochen, weil eine bisher unbekannte Raumforderung im
kleinen Becken die Gefal3e Uberdeckte. Bei einem Patienten wurden nach einem
Systemupdate die Daten geldscht. Fir die Zeitauswertung wurden die restlichen 45
Patienten eingeschlossen. Fir die Analyse der Bildqualitdt und der diagnostischen

Genauigkeit wurden zusatzlich zwei Patienten ausgeschlossen, da sie nur die QISS-,

Patienten
rekrutiert
n=49

Studienabbrecher
n=2
2: Klaustrophobie

Patienten
fur MRT-Untersuchung
n =47

Studienabbrecher
n=2
B g 1:Datensatz geléscht

1:Raumforderung im
kleinen Becken

Patienten
fur Zeitauswertung
n=45
Studienabbrecher
n=3
1: BMI > 45 FOV
nicht berechenbar
2: unvollsténdiger
Datensatz
Patienten
fur Bildqualitat und diagnostischen

Performance
n=42

Abbildung 5: Patientenrekrutierung (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung)
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aber nicht die NATIVE SPACE- bzw. die CE-MRA erhalten hatten. AuRerdem musste ein
weiterer Patient ausgeschlossen werden, da aufgrund seines Body-MalR3-Index von 44,5
das FOV der QISS-MRA vergroRert und deswegen keine Maximumintensitatsprojektion
mehr berechenbar war. Somit wurden 45 Patienten gesamt und 42 Patienten fur die
Bildqualitat und diagnostische Performance eingeschlossen. Tabelle 6 gibt eine
Ubersicht tiber die Patientendemographie. Darunter waren 17 Frauen und 28 Manner mit
einer Altersspanne von 36-88 Jahren und einem medianem Alter von 66 Jahren. 38 der
Patienten hatten das Fontainestadium lla, 6 Patienten ein Fontainestadium Ilb und 1
Patient ein Fontainestadium Ill. Bei 15 Patienten lag eine pAVK der Beckenarterien vor.
In der CE-MRA wiesen 22 der Patienten eine pAVK vom Oberschenkeltyp und 8 vom
Unterschenkeltyp vor.

Tabelle 6: Patientendemographie (n = 45)

Haufigkeit absolut (n) Haufigkeit relativ (%)

4 s

Zum Zeitpunkt der Rekrutierung gaben 18 Patienten eine Stentimplantation an sowie 3

eine Thrombendarteriektomie. 2 Patienten hatten eine Hufttotalendoprothese. AuRerdem
wurden folgende kardiovaskulare Risikofaktoren bei Studienteilnahme angegeben
(Tabelle 6): 11 Patienten erklarten, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu haben, 31 Patienten
einen arteriellen Hypertonus, 24 Patienten eine Dyslipidamie, 14 Patienten eine KHK und
4 Patienten eine cAVK mit signifikanter Stenose. 8 Patienten litten an einer Adipositas,
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davon hatte ein Patient eine Adipositas per magna mit einem WHO-Grad 3 (Body-Mass-
Index = 40kg/m?). Bei 5 Patienten lag eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium 2
bzw. 3 nach KDOQI vor. Nikotinabusus gaben 20 Patienten an. 28 Patienten erhielten
nach der MRT-Untersuchung eine DSA. Diese Subgruppe wurde in einer
vorangegangenen Arbeit ausgewertet, wobei ein Vergleich der QISS-MRA mit der CE-
MRA erfolgte (69-71). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse der DSA
nicht in die Auswertung eingeflossen.

5.2 MRA der Becken-Bein-Arterien

Bei 42 Patienten wurde erfolgreich eine komplette MRT-Untersuchung durchgefihrt,
ohne dass unerwinschte Ereignisse auftraten. Das Studienprotokoll umfasste die
kontrastmittelfreie und die kontrastmittelverstarkte MRA, die an einem MRT-
Untersuchungstermin durchgefuhrt wurde. Fir die kontrastmittelfreie MRA kam die QISS-
MRA und die NATIVE SPACE-MRA zum Einsatz. Die CE-MRA wurde mit der CTM-MRA
in Kombination mit einer TR-MRA des Unterschenkels durchgeftihrt. Im Rahmen der
Auswertung wurde die CE-MRA als Referenzstandard zu Grunde gelegt. Zwei Beispiele
fur die QISS-MRA, die NATIVE SPACE-MRA und die CE-MRA sind in Abbildung 6-7

dargestellt:
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! ! |

CE-MRA QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA
Abbildung 6: Intra-individueller Vergleich der MRA-Sequenzen bei einem 88-jahrigen Patienten. (A)
CTM-MRA, (B) TR-MRA, (C) QISS-MRA 3 mm, (D) HR-QISS 1,4 mm, (E) NATIVE-SPACE-MRA. Es
handelt sich um die Darstellung eines 88-jahrigen Patienten. Hauptbefund ist der Verschluss der
rechten distalen A. poplitea. In (C) erkennt man nebenbefundlich bei der QISS-MRA typische
venose Uberlagerungen in allen Ebenen, die zu keiner diagnostischen Einschrankung gefiihrt
haben (weilRer Pfeil). (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))
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Y | Y
CE-MRA QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA

Abbildung 7: Intra-individueller Vergleiche der MRA-Sequenzen bei einer 58-jahrigen Patientin. (A)
CTM-MRA, (B) TR-MRA, (C) QISS-MRA 3 mm, (D) HR-QISS 1,4 mm, (E) NATIVE-SPACE-MRA. Es
handelt sich um die Darstellung einer 58-jahrigen Patientin. Hautbefund ist ein bilateraler
Verschluss der AFS beidseits. Nebenbefundlich ist eine Normvariante mit fehlendem rechten
Truncus fibularis zu sehen (weil3e Pfeilspitze, markiert in (A)). Die Bildqualitat der NATIVE SPACE-
MRA wurde im Becken bis zur A. femoralis communis beidseits als nicht-diagnostisch bzw.
schlecht eingestuft. In Abbildung (C) erkennt man eine typische vendse Uberlagerung bei der
QISS-MRA ohne Bildqualitatseinschrankungen in der Becken-Oberschenkel-Achse (weil3er Pfeil).
(Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))
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5.2.1 Bildqualitat

Es wurden 29 Segmente pro Patient analysiert. Ein Patient wies eine Normvariante mit
fehlendem TTF auf, sodass er nur 28 Segmente auswies. Somit wurden 1217 Segmente
eingeschlossen. Von diesen 1217 Segmenten wurden 28 (2%) Segmente aus der
Analyse aufgrund eines Stents ausgeschlossen. Somit wurden zur Analyse der
Bildqualitat der QISS-, der NATIVE SPACE- und der CE-MRA 1189 von insgesamt 1217
Segmenten einbezogen. Als diagnostisch wurden bei der CE-MRA 1189 Segmente
bewertet. Bei der CE-MRA hatten 901 (76%) Segmente eine exzellente, 170 (14%)
Segmente eine gute, 75 (6%) Segmente eine moderate und 31 (3%) Segmente eine
schlechte Bildqualitat. 12 (1%) Segmente wurden als nicht-diagnostisch eingestuft. In der
Becken-Bein-Etage hatte die QISS-MRA statistisch signifikant mehr Segmente, die als
exzellent bis gut bewertet wurden, als die NATIVE SPACE-MRA (Reader 1. 90%
(1072/1189) vs. 51% (604/1189), p <0,0001; Reader 2: 84% (1003/1188) vs. 26%
(315/1189), p <0,0001). In der Becken-Bein-Achse hatte die NATIVE SPACE-MRA im
Vergleich statistisch signifikant mehr Segmente, die als nicht-diagnostisch gewertet
wurden, als die QISS-MRA (Reader 1: 35% vs. 3%, Reader 2: 50% vs. 3%, p <0.0001).
Die genaue Verteilung der Bildqualitat fur die QISS-MRA und die NATIVE SPACE-MRA
ist der Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7: Auswertung der Bildqualitat der Becken-Bein-Achse, * - Rundungsfehler (2)

Consensus Reader 1 Reader 2

NATIVE NATICE
CE-MRA QISS-MRA SPACE-MRA QISS-MRA SPACE-MRA
n % n % n % n % n %

exzellent 901 76% 927 78% 407  34% 814 68% 168  14%

170 14% 145 12% 197  17% 189  16% 147  12%

ausreichend 75 6% 55 5% 96 8% 82 % 137  12%

schlecht 31 3% 30 3% 70 6% 69 6% 141 12%

nicht -
diagnostisch

12 1% 32 3% 419  35% 35 3% 596 50%

1189 100% 1189 101%* 1189 100% 1189 100% 1189 100%

(o]
=
=

Die Interrater-Reliabilitat (Interreader Agreement) ergab, dass die Reader bei der QISS-
MRA in 90% der Segmente (1067/1189 Segmente) und bei der NATIVE SPACE-MRA in
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72 % der Segmente (845/1289 Segmente) um héchstens einem Punkt in der 5-Stufen-
Likert-Skala fur die Bildqualitat abwichen (p <0001).

Bei der NATIVE SPACE-MRA waren die 419 (35%) bzw. 596 (50%) nicht-diagnostischen
Segmente bei Reader 1 und Reader 2 wie folgt verteilt: im Becken 45% (190 Segmente)
bzw. 41% (242 Segmente), im Oberschenkel 33% (139 Segmente) bzw. 31% (185
Segmente) und im Unterschenkel 21% (90 Segmente) bzw. 28% (169 Segmente). Die
32 nicht-diagnostischen Segmente bei der QISS-MRA befanden sich bei Reader 1 zu
53% (17 Segmente) in der Beckenachse, 44% (14 Segmente) im Oberschenkelbereich
und 3% (1 Segment) im Unterschenkel. Bei Reader 2 war die Verteilung der 35 nicht-
diagnostischen Segmente (3%) wie folgt: 43% (15 Segmente) im Becken, 49% (17
Segmente) im Oberschenkel und 9% (3 Segmente) im Unterschenkel. Eine tbersichtliche
Aufteilung des Verteilungsverhaltnisses der als nicht-diagnostisch bewerteten Segmente

ist der Tabelle 8 zu entnehmen:

Tabelle 8: Absolute und prozentuale Verteilung der als nicht diagnostisch bewerteten Segmente
der QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA, * - Rundungsfehler

Reader 1 Reader 2

QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA

n % n % n % n %

Becken 17 53% 190 45% 15 43% 242 41%

Oberschenkel 14 44% 139 33% 17 49% 185 31%

Unterschenkel 1 3% 90 21% 3 9% 169 28%

32 100% 419 99%* 35 101%* 596 100%

5.2.2 Diagnostische Performance

Die Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit, der Sensitivitat, der Spezifitat und der
positiven sowie negativen Pradiktionswerte von signifikanten (> 50%) und nicht-
signifikanten Stenosen (<50%) wurde unter Verwendung der CE-MRA als
Referenzstandard durchgefuhrt. Fir die QISS- und NATIVE SPACE-MRA konnten in der
medianen Auswertung beider Reader (medians across reader) folgende Werte ermittelt
werden: Sensitivitat von 85% (424/500) vs. 54% (268/500), p<0,0001, Spezifitat von 90%
(1665/1854) vs. 47% (869/1854), p <0,0001 diagnostische Genauigkeit von 89%
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(2089/2354) vs. 48% (1137/2354), p < 0,0001. Der positive und negative Pradiktionswert
der QISS-MRA lag bei 69% (424/613) und 96% (1665/1741). Bei der NATIVE SPACE-
MRA lagen diese Werte nur bei 21% (268/1253) und 79% (869/1101). Die jeweiligen
Werte fur die einzelnen Reader sowie das 95%-Konfidenzintervall fur die einzelnen Werte
sind der Tabelle 9 zu entnehmen. Abbildung 8 dient zur Veranschaulichung der Werte

und zeigt die statistisch signifikanten Werte.

Tabelle 9: Diagnostische Performance der Becken-Bein-Achse der QISS-MRA und der NATIVE
SPACE-MRA in Prozent mit dem dazugehdrigen absoluten Wert und dem 95%-Konfidenzintervall

)

QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA

Across Across
Reader 1 Reader 2 Reader 1 Reader 2
readers readers

84% 86% 85% 60% 48% 54%

Sensitivitat 210/250 214/250 424/500 149/250 119/250 268/500
(79%:; 88%)  (79%: 91%)  (79%: 89%)  (49%; 70%)  (36%;59%)  (43%; 64%)

90% 89% 90% 53% 40% 47%

Spezifitat 838/927 827/927  1665/1854 494/927 375/927  869/1854
(87%; 93%) (86%; 92%)  (87%; 92%) (47%; 60%) (35%; 47%) (41%; 53%)

enleslodie 89% 88% 89% 55% 42% 48%
ORI 1048/1177  1041/1177 2089/2354  643/1177 4941177  1137/2354
(86%; 91%)  (86%: 91%)  (86%: 91%)  (48%: 61%) (36%:; 48%)  (42%; 54%)

70% 68% 69% 26% 18% 21%

210/299 214/314 4241613 149/582 119/671  268/1253

(64%; 76%)  (62%:74%)  (63%:74%)  (19%: 33%) (13%; 24%)  (16%; 28%)

95% 96% 96% 83% 74% 79%

838/878 827/863  1665/1741 494/595 375/506  869/1101

(94%: 97%) (94%: 97%)  (94%: 97%) (78%: 87%) (67%: 80%) (73%: 84%)
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Die Anteile von Segmenten, bei denen die Beurteilung des Schweregrades an Stenose
mehr als 1 von der CE-MRA abwich, waren signifikant unterschiedlich zwischen der
QISS- und der NATIVE SPACE-MRA bei beiden Readern. Bei Reader 1 war der Anteil
zwischen der QISS-MRA und der NATIVE SPACE-MRA 4% vs. 13% (p = 0,0001). Bei
Reader 2 war der Anteil zwischen der QISS-MRA und der NATIVE SPACE-MRA 4% vs.
10% (p=0,0107). Der Anteil an Segmenten (Interreader Agreement), bei denen die
Beurteilung des Schweregrades der Stenose zwischen Reader 1 und 2 um maximal einen
Grad abwichen, war 92% bei der QISS-MRA (1088/1177, 95% CI 90 %; 94 %) und 44%
bei der NATIVE SPACE-MRA (513/1177; 95% CI 37 %; 51 %) (p <0001).

OQISS-MRA B NATIVE SPACE-MRA

* * 96%
100% *
90% 0
85% 0 89%
= 76%
< 80% 69%
S
S 60% 54%
e 47% 48%
7
I 40%
(O]
5 21%
2 20%
o
s
2 0%
Sensitivitat Spezifitat Diagnostische PPW NPW
Genauigkeit

Abbildung 8: Intraindividueller Vergleich der beiden kontrastmittelfreien Verfahren hinsichtlich
Sensitivitat, Spezifitat, diagnostischer Genauigkeit, positivem Pradiktionswert (PPW) und negativem
Pradiktionswert (NPW) an den Becken-Bein-Gefal3en. * - Statistisch signifikanter Unterschied (p <
0,05) (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung)

53 MRA des Unterschenkels

Die Unterschenkeletage ist aufgrund der kleinen Gefal3e und der Problematik der
venosen Uberlagerung eine besondere Herausforderung fiir die MR-Bildgebung. Daher
erfolgte eine separate Auswertung dieses Gefalterritoriums. Im Vergleich zur Becken-
Bein-Achse stand bei der CE-MRA des Unterschenkels in allen Segmenten sowohl ein
statischer als auch ein dynamischer Datensatz zur Verfigung. Teile dieser Ergebnisse

wurden bereits in European Radiology veréffentlicht (1).
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5.3.1 Bildqualitat

Zur Auswertung der Unterschenkelarterien wurden 14 Segmente pro Patient analysiert.
Ein Patient wies eine Normvariante mit fehlendem TTF auf, sodass er nur 13 Segmente
aufwies. Somit wurden zur Analyse der Bildqualitat der QISS-, der NATIVE SPACE- und
der CE-MRA 587 Segmente miteinbezogen. Bei der CE-MRA hatten 93% (544
Segmente) eine exzellente, 2% (11 Segmente) eine gute, 3% (16 Segmente) eine
moderate und 2% (12 Segmente) eine schlechte Bildqualitat. Als nicht-diagnostisch
wurden 4 Segmente bewertet. Die CE-MRA wies in 120 Segmenten (21%) im
Unterschenkel eine signifikante Stenose und/oder eine Okklusion bei 31 Patienten (74%)
auf. Die QISS-MRA zeigte am Unterschenkel in der medianen Auswertung bei beiden
Readern (medians across reader) eine gute oder exzellente Bildqualitat in 98% aller
Segmente, wohingegen die NATIVE SPACE-MRA nur auf einen Wert von 62% kam.
Tabelle 10 gibt eine Zusammenfassung aller Werte der einzelnen Reader sowohl
prozentual als auch absolut wieder.

Tabelle 10: Auswertung der Bildqualitat des Unterschenkels (1)

Consensus Reader 1 Reader 2

NATIVE NATICE
CE-MRA QISS-MRA | space-Mra | QISS-MRA 1 spAcE-MRA
n % n % n % n % n %

563 96 340 58 93

27

exzellent 544 547 157

gut 1 > 23 4 115 20 16 3 119 20
12 2 0 0o 20 3 15 3 58 10
IS > 4 <« 1 <1 90 15 3 <1 169 29

diagnostisch

587 ~100% 587 ~100% 587 100% 587 ~100% 587 100%

Die Interrater-Reliabilitat (Interreader Agreement) ergab, dass die Reader bei der QISS-
MRA in 96% der Segmente (562/587 Segmente) und bei der NATIVE SPACE-MRA in
70% der Segmente (413/587 Segmente) um hodchstens einem Punkt in der 5-Stufen-
Likert-Skala fur die Bildqualitat abwichen. Auch im Unterschenkelbereich hat die NATIVE
SPACE-MRA im Vergleich zur QISS-MRA statistisch signifikant mehr Segmente, die als

nicht-diagnostisch gewertet wurden (Reader 1: 15% vs. 1%, Reader 2: 29% vs. 1%, p
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<0.0001). In allen Segmenten war die QISS-MRA der NATIVE SPACE-MRA statistisch
Uberlegen. Eine mdgliche Ursache der nicht-diagnostischen Bildqualitéat in der NATIVE
SPACE-MRA konnte ein ipsilateraler vorgeschalteter Verschluss in der Becken- oder
Oberschenkeletage und/oder eine signifikante Stenose in den iliakal, femoral oder
popliteal GefalRen sein. Entsprechende Veranderungen fanden sich bei Reader 1 und 2
jedoch nurin 47% bzw. 53%. In den Ubrigen Fallen konnte keine eindeutige Ursache fur
die nicht-diagnostische Bildqualitat der NATIVE SPACE-MRA identifiziert werden. Eine
venosen Uberlagerunge wurde haufiger bei der QISS-MRA als bei der NATIVE SPACE-
MRA beobachtet: milde Uberlagerung 21% (123/587) vs. 1% (7/587); moderate 14%
(80/587) vs. <1% (1/587); schwere 3% (17/587) vs. 0% (0/587). Die vendse Uberlagerung
fuhrten aber zu keiner Einschrankung der Beurteilbarkeit der Segmente, weshalb kein
Segment als nicht-diagnostisch eingestuft wurde. Zur genaueren Differenzierung
zwischen der QISS- und der NATIVE SPACE-MRA wurden die Unterschenkelarterien
einzeln auf ihre Bildqualitat untersucht. Die QISS-MRA hatte gegeniber der NATIVE
SPACE-MRA in der Einzelauswertung bei allen Unterschenkelgefal3en eine signifikant
hohere Bildqualitat. Die einzelnen Ergebnisse dieser Auswertung finden sich in der
Tabelle 11.
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5.3.2 Diagnostische Performance

Fir die QISS-MRA und die NATIVE SPACE-MRA konnten in der medianen Auswertung
beider Reader (medians across reader) folgende Werte ermittelt werden: Sensitivitat von
89% (214/240) vs. 70% (168/240), p = 0,0153, Spezifitdat von 89% (840/926) vs. 63%
(585/926), p <0,0001, diagnostische Genauigkeit von 90% (1054/1166) vs. 65%
(753/1166), p <0,0001. Der positive und der negative Pradiktionswert der QISS-MRA
lagen bei 71% (214/300) und 96% (840/866). Bei der NATIVE SPACE-MRA lagen diese
Werte bei 33% (168/509) und 89% (585/657). Die jeweiligen Werte fir die einzelnen
Reader sowie das 95%-Konfidenzintervall fir die einzelnen Werte sind der Tabelle 12 zu
entnehmen. Abbildung 9 dient zur Veranschaulichung der Werte. Der Anteil an
Segmenten, bei denen die Beurteilung des Schweregrades an Stenose mehr als 1 von
der CE-MRA abwichen, war zwischen der QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA
unterschiedliche: Reader 1, QISS-MRA vs. NATIVE SPACE-MRA: 5 % vs. 16%,
p=0.0003. Reader 2, QISS-MRA vs. NATIVE SPACE-MRA: 6 % vs. 10%, p=0.0911.
Tabelle 12: Die diagnostische Performance des Unterschenkels der QISS- und der NATIVE

SPACE-MRA sind in Prozent mit den dazugehérigen absoluten Werten und dem 95%-
Konfidenzintervall dargestellt. (2)

QISS-MRA NATIVE SPACE-MRA

Reader 1 | Reader2 | 2SS | Reader1 | Reader2 | A¢70SS
readers CEES

87% 92% 89% 73% 67% 70%

Sensitivitat

104/120 110/120 214/240 88/120 80/120  168/240
(79%: 92%)  (84%; 96%) (82%; 94%)  (57%; 85%)  (49%; 81%)  (54%; 82%)
92% 89% 91% 68% 58% 63%
S ifitat

pezilita 428/463  412/463 840/926  317/463 268/463  585/926
(88%: 95%)  (85%; 92%) (87%; 93%)  (59%: 77%)  (49%; 66%)  (54%: 71%)

0, 0, 0, 0, 0, 0,
T 91% 90% 90% 69% 60% 65%
Genauigkeit 532/583 522/583  1054/1166 405/583 348/583 753/1166
(89%: 93%)  (87%; 92%) (88%: 93%)  (60%; 77%) (51%: 68%)  (56%; 73%)
75% 68% 71% 38% 29% 33%
104/139  110/161 214/300 88/234 80/275  168/509
(65%; 83%)  (60%; 76%) (63%; 78%)  (26%;50%)  (20%; 41%)  (23%; 45%)
96% 98% 96% 91% 87% 89%
428/444  412/422 840/866  317/349 268/308  585/657
(94%; 98%)  (95%; 99%) (95%: 98%)  (84%; 95%) (78%: 93%)  (81%; 94%)
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DQISS-MRA BNATIVE SPACE-MRA

* * *
89% 91% 90%

96%

100%

80%

71%

60%

40%

20%

Statistsche Aussagekraftin %

0% E—— E—— I — ——
Sensitivitat Spezifitat Diagnostische PPW NPW
Genauigkeit

Abbildung 9: Intraindividueller Vergleich der beiden kontrastmittelfreien Verfahren hinsichtlich
Sensitivitat, Spezifitat, diagnostischer Genauigkeit, positivem Pradiktionswert (PPW) und
negativem Pradiktionswert (NPW) am Unterschenkel. * - Statistisch signifikanter Unterschied (p <
0,05) (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung)
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5.4  Zeitauswertung

Der Zeitauswertung lag ein Datensatz von insgesamt 45 verschiedenen Patienten zu
Grunde, darin eingeschlossen waren auch Patienten, die aus der Bildanalyse

ausgeschlossen wurden.

5.4.1 Gesamtuntersuchungszeit (Tcesamt)

Die mediane Tcesamt flr die QISS-MRA betrug 27:02 Minuten (IQR zwischen 25:13 und
31:01 Minuten), fur die NATIVE SPACE-MRA 28:37 Minuten (IQR zwischen 25:51 und
33:12 Minuten) und fir die CE-MRA 31:22 Minuten (IQR zwischen 26:41 und 33:23
Minuten). Die QISS-MRA wies zwei (40:38 und 43:45 Minuten) und die NATIVE SPACE-
MRA einen milden Ausreif3er (50:33 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf.
Eine graphische Darstellung der Tgesamt, des IQR und der Ausreil3er findet sich in
Abbildung 10.

50:00

40:00 .

30:00

Zeit in Minuten

20:00 —

10:00

00:00

BQISS-MRA =NATIVE SPACE-MRA sCE-MRA

Abbildung 10: Darstellung der medianen Teesamt der QISS-, der NATIVE SPACE- und der CE-MRA.
Die Whiskers (Antennen) entsprechen dem 1,5-fachen des Interquartilsabstands. Angezeigt
werden die mediane Zeit jeder einzelnen Sequenz sowie die Zeiten der oberen und unteren

Quartile und der Whiskers (Antennen). AuRerdem werden die &ul3ersten Ausreil3er nach oben und

nach unten dargestellt. (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung(2))
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Die Signifikanzanalyse fir mehrere verbundene Stichproben ergab, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den drei MRA-Verfahren gibt (p < 0,021). Aus den
paarweisen Vergleichen ergab sich eine signifikant niedrigere Tcesamt fUr die QISS-MRA
als fur die CE-MRA (p = 0,016). Fur den paarweisen Vergleich der QISS-MRA mit der
NATIVE SPACE-MRA (p = 0,325) sowie der NATIVE SPACE-MRA mit der CE-MRA (p =
0,225) bezlglich der Tcesamt konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Die einzelnen Komponenten der Teesamt Wurden mit Hilfe der folgenden explorativen

Datenanalyse untersucht.

5.4.2 Untersuchungszeit der MRA-Sequenz (Tmra)

Die mediane Twmra fir die QISS-MRA betrug 24:38 Minuten (IQR zwischen 21:44 und
27:07 Minuten), fur die NATIVE SPACE-MRA 12:18 Minuten (IQR zwischen 10:53 und
15:16 Minuten) und fur die CE-MRA 15:06 Minuten (IQR zwischen 13:10 und 16:33

50:00

40:00

30:00

20:00 .

Zeit in Minuten

10:00 | E—

00:00

BQISS-MRA =NATIVE SPACE-MRA 8CE-MRA

Abbildung 11: Darstellung der medianen Zeitauswertung der Tyra der MRA-Sequenz der QISS-,
NATIVE SPACE- und CE-MRA. Die Whiskers (Antennen) entsprechen dem 1,5-fachen des
Interquartilsabstands. Angezeigt werden die mediane Zeit jeder einzelnen Sequenz sowie die Zeiten
der oberen und unteren Quartile und der Whiskers (Antennen). AuRerdem werden die aul3ersten
AusreilRer nach oben und nach unten dargestellt. (Lauff M.-T. ,2016, selbsterstellte Abbildung (2))
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Minuten). Sowohl die QISS-MRA (35:35, 36:16 und 37:54 Minuten) als auch die NATIVE
SPACE-MRA (21:57, 23:54 und 28:37 Minuten) wiesen jeweils drei milde Ausreil3er
innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf. Die CE-MRA wies einen milden Ausreil3er
(25:42 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf. Eine graphische Darstellung
der Twmra, dem IQR wund den AusreiBern findet sich in Abbildung 11.
Die Signifikanzanalyse fir mehrere verbundene Stichproben ergab, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den drei MRA-Verfahren gibt (p < 0,0001). Aus den
paarweisen Vergleichen ergab sich eine signifikant hohere Twra fur die QISS-MRA, fur
die CE-MRA (p < 0,0001) als auch fur die NATIVE SPACE-MRA (p <0,0001). Zwischen
der Twmra fur die NATIVE SPACE-MRA und fur die CE-MRA gab es keinen signifikanten
Unterschied (p= 0,052).

5.4.3 Localizerzeit, Scoutzeit und Planungszeit (TLoc_scout + PLAN)

Die mediane Untersuchungszeit fur die Messung der Localizer und der Scouts mit
anschlieBender Planung fur die MRA-Sequenz (TLoc_scout + pLan) betrug bei der QISS-
MRA 02:38 Minuten (IQR zwischen 01:47 und 03:19 Minuten), bei der NATIVE SPACE-
MRA 15:27 Minuten (IQR zwischen 14:01 und 18:14 Minuten) und bei der CE-MRA 15:31
Minuten (IQR zwischen 13:09 und 17:51 Minuten). Die QISS-MRA wies zwei milde
Ausreil3er (06:19 und 07:05 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf und zwei
extreme Ausrei3er (16:46 und 22:36 Minuten) oberhalb des 3-fachen des IQRs auf.
Sowohl die NATIVE SPACE-MRA als auch die CE-MRA wiesen jeweils einen milden
Ausreil3er (25:23 Minuten und 28:21 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf.
Eine graphische Darstellung der medianen Tioc scout + pLan, dem IQR und den
Ausreil3ern findet sich in Abbildung 12. Die Signifikanzanalyse fur mehrere verbundene
Stichproben ergab, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen den drei MRA-
Verfahren gibt (p < 0,0001). Aus den paarweisen Vergleichen ergab sich eine signifikant
niedrigere TrLoc_scout + pLan Mit anschlieBender Planung fur die QISS-MRA als fiur die CE-
MRA (p = 0,0001) und fur die NATIVE SPACE-MRA (p < 0,0001). Zwischen der
TLoc scout + pLan fur die NATIVE SPACE-MRA und die CE-MRA gab es keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,254). Bei der separaten Betrachtung der
Untersuchungszeit von Localizern und Scouts (Tioc_scout) und Planungszeit (TrLan)

ergaben sich folgende Ergebnisse:
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Abbildung 12: Darstellung der medianen Tioc_scout «pLan der QISS-, NATIVE SPACE- und CE-MRA.
Die Whiskers (Antennen) entsprechen dem 1,5-fachen des Interquartilsabstands. Angezeigt
werden die mediane Zeit jeder einzelnen Sequenz sowie die Zeiten der oberen und unteren

Quartile und der Whiskers (Antennen). AuRerdem werden die &ul3ersten Ausreil3er nach oben und

unten dargestellt. (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))

Die mediane Tioc scout fur die QISS-MRA betrug 00:37 Minuten (IQR zwischen 00:36
und 00:38 Minuten), fur die NATIVE SPACE-MRA 12:28 Minuten (IQR zwischen 11:38
und 14:15 Minuten) und fur die CE-MRA 8:23 Minuten (IQR zwischen 7:39 und 10:04
Minuten). Die NATIVE SPACE-MRA wies zwei milde Ausreil3er (18:17 Minuten; 18:56
Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf. Die CE-MRA wies einen milden
Ausreif3er (15:35 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf. Eine graphische
Darstellung der TLoc_scout, dem IQR und den Ausreil3ern findet sich in Abbildung 13.

Die Signifikanzanalyse fur mehrere verbundene Stichproben ergab, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den drei MRA-Verfahren gibt (p < 0,0001). Aus den
paarweisen Vergleichen ergab sich, dass die TrLoc_scour fur die QISS-MRA signifikant
niedriger ist als fur die CE-MRA (p < 0,0001) und fur die NATIVE SPACE-MRA (p <
0,0001) und die Troc_scour fur die CE-MRA signifikant niedriger ist als fur die NATIVE
SPACE-MRA (p < 0,0001).
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Abbildung 13: Darstellung der medianen Tioc_scout der QISS-, der NATIVE SPACE- und der CE-MRA.
Die Whiskers (Antennen) entsprechen dem 1,5-fachen des Interquartilsabstands. Angezeigt werden
die mediane Zeit jeder einzelnen Sequenz sowie die Zeiten der oberen und unteren Quartile und
der Whiskers (Antennen). AuRerdem werden die aul3ersten Ausreif3er nach oben und nach unten
dargestellt. (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))

56



Ergebnisse

Die mediane Trian fUr die QISS-MRA betrug 02:01 Minuten (IQR zwischen 01:10 und
02:42 Minuten), fur die NATIVE SPACE-MRA 03:14 Minuten (IQR zwischen 01:54 und
04:22 Minuten) und fur die CE-MRA 6:15 Minuten (IQR zwischen 04:33 und 08:13
Minuten). Die QISS-MRA wies zwei milde Ausreif3er (05:42 und 06:29 Minuten) innerhalb
des 1,5-3-fachen des IQRs auf und zwei extreme Ausreil3er (16:09 und 21:59 Minuten)
oberhalb des 3-fachen des IQRs. Die CE-MRA wies zwei milden Ausreil3er (13:55 und
14:09 Minuten) innerhalb des 1,5-3-fachen des IQRs auf und zwei extremen Ausreil3er
(16:44 und 21:17 Minuten) oberhalb des 3-fachen des IQRs. Eine graphische Darstellung
der TeLan, dem IQR und den Ausreif3ern findet sich in Abbildung 14:

Die Signifikanzanalyse fur mehrere verbundene Stichproben ergab, dass es einen

signifikanten Unterschied zwischen den drei MRA-Verfahren gibt (p <0,0001). Aus den
paarweisen Vergleichen ergab sich, dass die TeLan fur die QISS-MRA signifikant niedriger
ist als fur die NATIVE SPACE-MRA (p= 0,005) und CE-MRA (p < 0,0001) und die TpLaN
fur die NATIVE SPACE-MRA signifikant niedriger ist als fur die CE-MRA (p <0,0001).
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Abbildung 14: Darstellung der medianen TeLan der QISS-, NATIVE SPACE- und CE-MRA. Die
Whiskers (Antennen) entsprechen dem 1,5-fachen des Interquartilsabstands. Angezeigt werden
die mediane Zeit jeder einzelnen Sequenz sowie die Zeiten der oberen und der unteren Quartile
und der Whiskers (Antennen). Aullerdem werden die aul3ersten Ausreil3er nach oben und nach

unten dargestellt. (Lauff M.-T., 2016, selbsterstellte Abbildung (2))
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6 Diskussion
6.1 Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden zwei kontrastmittelfreie MRA-Verfahren
miteinander und gegenuber dem nicht-invasiven Referenzstandard (CE-MRA) in der
Diagnostik der pAVK bei 3 Tesla verglichen. Die verwendeten kontrastmittelfreien MRA-
Verfahren basieren hierbei auf unterschiedlichen Sequenztypen. Die NATIVE SPACE-
MRA ist eine 3D-Spinecho-Sequenz (3D-FSE-MRA), wohingegen bei der QISS-MRA
eine spezielle 2D-Gradientenecho-Sequenz zum Einsatz kam (2D-bSSFP-MRA). Die
QISS-MRA wies gegeniber der NATIVE SPACE-MRA signifikant mehr Segmente mit
einer guten bis exzellenten Bildqualitat auf und weniger Segmente, die als nicht-
diagnostisch gewertet wurden. Auch die Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische
Genauigkeit der QISS-MRA in der Beurteilung von Stenosen mit einer Lumeneinengung
> 50% waren signifikant héher als bei der NATIVE SPACE-MRA. Zudem wies die QISS-
MRA einen deutlich héheren positiven und negativen Pradiktionswert auf. Neben der
diagnostischen Performance wurde der Workflow der einzelnen MRA-Verfahren
analysiert. Die CE-MRA bendtigte hiebei mit 31:22 Minuten die langste Tcesamt. Etwas
kirzer war dagegen die Tcesamt der NATIVE-SPACE MRA (28:37 Minuten) und der QISS-
MRA (27:02 Minuten). Der Unterschied in der Tcesamt der CE-MRA und QISS-MRA war
hierbei statistisch signifikant. Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit zur Bildqualitat und
diagnostischen Genauigkeit am Unterschenkel wurden bereits im European Radiology
veroffentlicht (1). Die Ergebnisse zur Zeitanalyse und diagnostischen Genauigkeit an der
gesamten Becken-Bein-Achse wurden zum Zeitpunkt der Publikation der vorliegenden
Arbeit im Journal Investigative Radiology am 17.10.2017 eingereicht und deren
Veroffentlichung stand noch aus (2).

6.1.1 Kontrastmittelverstarkte MRA

Die CE-MRA diente in der vorliegenden Studie als Referenzstandard fur den Vergleich
der kontrastmittelfreien MRA-Verfahren. Die CE-MRA ist entsprechend der aktuellen
deutschen Leitlinien das sensitivste und spezifischste Verfahren zur Darstellung der
pAVK. Es ist nach der FKDS als Mittel der Wahl empfohlen (4). In den amerikanischen
Leitlinien wird es sogar zur FKDS gleichgesetzt (16). Untersuchungstechnische
Herausforderungen bei diesem bildgebenden Verfahren ergeben sich aus der grofRen

longitudinalen Volumenabdeckung der Becken-Bein-Achse und der Flusskinetik in den
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peripher kleiner werdenden GefalRen. Die MRA-Seqgenzen werden hierbei entweder in
Richtung der Ortsauflésung (statische MRA) oder der Zeitauflosung gewichtet (TR-MRA).
Zusatzlich muss ein ausreichendes SNR zur Detektion von vor allem kleineren Gefalien
gewahrleistet sein (61). Bei der CE-MRA kommen hierbei Gadolinium-basierte
Kontrastmittel zum Einsatz, welche die T1 Relaxation des Blutes verkiirzen und ein
hyperintenses Blutsignal in T1-gewichteten MR-Sequenzen erzeugen (22). Das grof3e
longitudinale Untersuchungsvolumen der Becken-Bein-Gefae kann durch mehrere
Untersuchungstechniken dargestellt werden. Hierzu gehoéren die multi-station CE-MRA
mit  schrittweiser Tischverschiebung und die CE-MRA mit kontinuierlicher
Tischverschiebung (CTM-MRA). Beide Verfahren benétigen eine Test Bolus- bzw. Care-
Bolus-Akquirierung zur Bestimmung des Kontrastmittel- und Scantimings. Vor und nach
der Kontrastmittelgabe erfolgt die Bildakquirierung mit einer 3D-Gradientenechosequenz.
Die multi-station CE-MRA wird in einzelnen Schritten akquiriert. Bei jedem einzelnen
Schritt wird durch das Verschieben des Tisches ein anderes Gefal3gebiet abgebildet.
Hierbei konnen die einzeln akquirierten Blocke adjustiert werden und die Untersuchung
kann ggf. mit mehreren KM-Injektionen erfolgen (72-75). Bei der CE-MRA mit CTM wird
dagegen das gesamte Untersuchungsvolumen mit einem MR-Sequenzblock akquiriert,
wobei am Unterschenkel zusatzlich Zeit fur die Akquisiton von peripheren k-Raum-Daten
investiert wird, um eine ausreichende Ortsauflosung in diesem Bereich zu ermdglichen.
Beide Techniken kénnen mit einer zeitaufgeloste TR-MRA des Unterschenkels im Sinne
einer Hybrid CE-MRA kombiniert werden (61, 72).

In der vorliegenden Studie zeigte die CE-MRA sehr gute Ergebnisse bezuglich ihrer
Bildqualitat. Nur eine Rate von 1% der beurteilten Segmente wurde als nicht-diagnostisch
und mehr als 90% wurden als exzellent oder gut bewertet. Dieses Ergebnis steht in
Ubereinstimmung mit der bisherigen Literatur und mit den aktuellen Leitlinien zur
Diagnostik der pAVK, die die CE-MRA als nicht-invasiven Referenzstandard benennen
(16, 66, 76-78).

Mehrere aktuelle Studien belegen sowohl fur die CTM- MRA als auch fur die multi-station
CE-MRA bei 3 Tesla eine gute diagnostische Performance mit Sensitivitaten und
Spezifitaten > 90% (66, 76-78). Die diagnostische Performance kann durch eine
zusatzliche TR-MRA des Unterschenkels verbessert werden (76). Auch in unserem
Studienkollektiv ist eine Subgruppen-Analyse der CE-MRA bei den Patienten erfolgt,
welche eine DSA als Referenzstandard erhalten haben (70, 71). Hier zeigte die CE-MRA
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eine Sensitivitat von 82,7 % (95% CI 75.6 — 88.1 %) und eine Spezifitdt von 95,7 % (95%
Cl1 92,7 — 95,7 %). Schlechtere Werte zur diagnostischen Performance der CE-MRA bei
3 Tesla berichtet die Arbeitsgruppe Loewe et al. (Sensitivitat: 70,6-72,3%; Spezifitat:
92,3-92,6%;) (79). Das ist moglicherweise dadurch zu erkléaren, dass es sich um eine
Multi-Center-Studie handelt, und keine TR-MRA benutzt wurde. Zusétzlich gab es keine
patientenadaptierte Sequenzparameteranpassung und es wurde nur eine Einzelinjektion
von Gadolinium benutzt (79). Insgesamt rechtfertigen die aktuelle Studienlage und die
aktuellen Leitlinien die Verwendung der CE-MRA als nicht-invasiven Referenzstandard

in der vorliegenden Studienauswertung.

Im direkten Vergleich mit der multi-station CE-MRA zeigte die CTM-MRA bei 1,5 Tesla
Vorteile bezuglich des Workflows mit einer verkirzten Gesamtuntersuchungszeit (12:44
Minuten vs. 21:41 Minuten) bei vergleichbarer Bildqualitat (72). Bei der Kombination der
CTM-MRA mit der TR-MRA verlangerte sich die Gesamtuntersuchungszeit in der Studie
von Koziel et al. bei 3 Tesla auf 20:18 Minuten (73). Die Hybrid CE-MRA in unserer Studie
(CTM CE-MRA + TR-MRA) bendgtigte eine Tgesamt von 31:22 Minuten (IQR zwischen
26:41 und 33:23 Minuten). Betrachtet man hierbei die alleinige Untersuchungszeit der
MRA-Sequenzen, so kommt ein Wert von 15:06 Minuten (Tmra, QR zwischen 13:10 und
16:33 Minuten) zustande. Die ubrige Untersuchungszeit war fir die Messung der
Localizer und Scouts mit anschlieRender Planung fur die MRA-Sequenz nétig und lag bei
15:31 Minuten (TrLoc_scourt + pLaN, IQR zwischen 13:09 und 17:51 Minuten). Die relativ
lange Twmra in unserer Studie ist u. a. der Tatsache geschuldet, dass mehrere Minuten fur
die Rekonstruktion der CTM-MRA-Sequenzen benétigt wurden. Erst nach der
Bildrekonstruktion der jeweils vorausgegangenen MRA-Sequenz wurde die
Untersuchung fortgefiihrt. Insgesamt lag die Tcesamt unserer Studie jedoch im Bereich von
multi-station CE-MRA Protokollen (73, 75). In der Studie von Nael et al. benétigte die CE-
MRA sogar eine Teesamt vOn 45:00. Hierbei ist zu beachten, dass Nael et al. die
Patientenlagerung und die Anlage eines iv-Zugangs der Tcesamt zurechnete (75). In
unserer Studienauswertung war die Tcesamt als Beginn der ersten MR-Sequenz bis zum
Ende der ersten MR-Sequenz definiert. Die Anlage des intravendsen Zugangs wurde
nicht berdcksichtigt, da diese auf3erhalb des MR-Raumes erfolgte. Die Dokumentation
der Patientenlagerung erwies sich in der klinischen Routine als unpraktikabel und wurde

daher nicht in die Auswertung einbezogen. Wenn man eine Umlagerungszeit von ca. 10
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Minuten veranschlagt, stimmen die Tcesamt der CE-MRA bei Nael et al. (45:00) mit unserer
Studie Uberein (31:22 + 10:00) (75).

In unserer Studie wurde die CE-MRA unter Verwendung des Kontrastmittels Gadobutrol
durchgeftihrt. Gadobutrol gehdrt zur Gruppe der makrozyklischen Kontrastmittel, die nur
ein geringes Risiko fur eine NSF hat (59, 80, 81).Dennoch wurden Patienten mit einer
GFR unter 30 ml/min ausgeschlossen, da in Einzelfallen auch unter Verwendung von
Gadobutrol die Entstehung einer NSF bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz beschrieben wurde (82). Insgesamt ist das Risiko einer NSF am
hochsten bei Patienten mit einer GFR < 15ml/1,73m? (83, 84). Deswegen empfehlen
Institution wie die European Society of Urogenital Radiology in ihren Leitlinien, dass
selbst die markozyklischen Kontrastmittel bei niereninsuffizienten Patienten mit Vorsicht
eingesetzt werden sollen, und nur, wenn sie klinisch indiziert sind (85). Die NSF ist
charakterisiert durch hyperpigmentierte, erythematdse Plaques, vor allem der unteren
Extremitaten mit Verhartungen und Verdickung der Haut. Oft entsteht auch noch eine
Fibrosierung der Dermis sowie der Muskeln, der Faszien, der Lunge, des Herzens, des
Diaphragmas und des Osophagus. Ferner kommt es zu Odemen, Pruritus, Schmerzen
und Steifheit der Gelenke (59, 80). Die Symptome der Krankheit treten 2-10 Wochen
nach der Gandoliniumexposition auf (83), wobei der genaue Pathomechanismus bisher
ungeklart ist (83, 86). Nach derzeitigem Kenntnisstand beruht die Auslésung der NSF auf
einer zu geringen Stabilitat des Chelatkomplexes, so dass bei verzdgerter renaler
Ausscheidung freies Gadolinium freigesetzt wird, welches fir einen Menschen toxisch ist.
Hierbei sind makrozyklische Chelatverbindungen wesentlich stabiler als lineare, sodass
die Freisetzung von Gadolinium bei linearen Chelatkomplexen beglnstigt wird (87).
Bisher gibt es noch keine kausale Therapiemdglichkeit fur die NSF. In kleineren Studien
mit limitierter Patientenzahl konnte aber gezeigt werden, dass eine Nierentransplantation
den Verlauf der Krankheit verlangsamt und die Symptome mildert (83, 88, 89). Trotzdem
missen die Effektivitat, der Langzeitnutzen und die Sicherheit einer Transplantation erst
noch in validierten Studien analysiert werden (89). Deshalb sollte die Exposition von
Hochrisikopatienten mit Gadolinium vermieden werden. Zusatzlich zeigen neuere
Studien, dass sich Gadolinium auch bei nierengesunden Patienten zerebral vor allem im
Globus pallidus und Nucleus dentatus ablagert. Die Folgen der Ablagerung sind bisher
ungeklart, wobei aktuell von keiner Kklinische Signifikanz ausgegangen wird (23).

Insgesamt haben die Erkenntnisse Uber die NSF und die zerebralen
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Gadoliniumablagerung die Bemihungen in Bezug auf eine kontrastmittelfreie MRA

verstarkt.

6.1.2 NATIVE SPACE-MRA

Zur Erzeugung eines Gefal3signals ohne Kontrastmittel steht eine Vielzahl von
Sequenztypen zur Verfigung. Die 3D-FSE-MRA ist bisher die am besten etablierte
Technik zur kontrastmittelfreien MRA der Becken-Bein-Arterien. Die 3D-FSE-MRA
generiert durch Subtraktion eines diastolischen und systolischen Datensatzes ein MRA-
Bild, und wird daher auch als EKG-getriggerte Subtraktions-MRA bezeichnet. In der
vorliegenden Studie haben wir eine 3D-FSE-MRA mit dem Akronym NATIVE SPACE-
MRA verwendet, welche sich u. a. durch die Verwendung variabler Flipwinkel
auszeichnet. Die NATIVE SPACE-MRA ist eine kommerziell erhaltliche Sequenz. Das
Untersuchungsprotokoll umfasst die Akquisition von Localizern, die Bestimmung der
Triggerzeit mittels Scout-Messung sowie die eigentliche MRA-Sequenz, die in mehreren

koronalen Schichtblocken akquiriert wird (33).

In unserer Studie stellte sich heraus, dass die NATIVE SPACE-MRA bei 3 Tesla keine
robuste Methode in der Diagnostik der pAVK ist. So erzielte die NATIVE SPACE-MRA an
der gesamten Becken-Bein-Achse eine exzellente bis gute Bildqualitéat nur in 26-51% der
Falle. Dagegen wurden 35-50% Segmente als nicht-diagnostisch bewertet. Nach unserer
Kenntnis sind dies die ersten Daten zur diganostischen Performance der NATIVE
SPACE-MRA an der gesamten Becken-Bein-Achse bei 3 Tesla. Die ermittelte Bildqualitat
stimmt jedoch mit den bisherigen Studien bei 1,5 Tesla Giberein, bei denen bis zu 96,1%
der Segmente als nicht-diagnostisch bewertet wurden (29, 30, 34, 90). Etwas besser
schnitt die NATIVE SPACE-MRA in unserer Studie ab, wenn nur die Unterschenkeletage
betrachtet wurde. Hier lag die Rate der nicht-diagnostischen Segment bei 15 — 29%. Die
Studie von Lim et al. ermittelt am Unterschenkel eine Rate von nur 5,2% nicht-
diagnostischen Segmente, wobei in der Studie von Lim et al. Patienten mit einer
Herzrhythmusstorung ausgeschlossen wurden (32). Das von unserer Arbeitsgruppe
ermittelte Ergebnis, in welchem vor allem die Bildqualitat in der Beckenetage schlechter
ist, kann in mehreren Studien reproduziert werden (30, 32, 34, 91). Die Arbeitsgruppe
Partovi et al. nennt als Ursachen fur die schlechte Bildqualitat die Darmperistaltik, die
Patientenbewegung durch Atmung sowie die Signalreduktion durch die gro3ere Distanz

der RF-Spule (34). Dies bedarf aber weiterer Untersuchungen. Insgesamt ist aber davon
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auszugehen, dass die NATIVE SPACE-MRA sehr anfallig fur Artefakte ist, zu deren
haufigsten Ursachen Bewegungsartefakte, suboptimales Timing der systolischen

Bildakquirierung, Arrhythmien und vorgeschaltete Verschlisse zahlen (30, 32, 34, 91).

Die Arbeiten der letzten Jahre zur NATIVE SPACE-MRA zeigen ein sehr heterogenes
Bild der diagnostischen Performance. Es gab nur Studien der gesamten Becken-Bein-
Achse bei 3 Tesla. Die bisherige Studienlage zeigte fir die gesamte Becken-Bein-Achse
eine Sensitivitat zwischen 74,6 und 93,5% und die Spezifitat zwischen 75.8% und 94,5%
(29, 32, 33, 90). Der Vergleich der diagnostischen Performance am Unterschenkel
zwischen 1,5 Tesla und 3 Tesla zeigt eine Stabilitat trotz ansteigender Feldstarke
(Spezifitat: 87,3% vs. 86,49-98,2% Sensitivitat: 87% vs. 72,7-80,77%) (1, 32, 34, 90, 92).
In unserer Studie erreichte die NATIVE SPACE-MRA an der gesamten Becken-Bein-
Achse eine Sensitivitat von 54% und eine Spezifitat von 47%. Am Unterschenkel erreichte
die NATIVE SPACRE-MRA mit einer Sensitivitdt von 70% und einer Spezifitat von 63%
etwas bessere Werte. Die gro3e Varianz der Studienergebnisse konnte durch Folgendes
erklart werden: Die Ermittlung der diagnostischen Performance der einzelnen Studien
weicht erheblich von der vorliegenden Arbeit ab. Der Wert, ab dem eine Stenose als
signifikant bewertet wird, lag in der Arbeitsgruppe Lim et al. bei >75%, wohingegen dieser
in der vorliegenden Arbeit bei = 50% lag (32). In der Studie von Mohrs et al. ist das
Stenosegrading zwar gleichartig zu der vorliegenden Arbeit, aber die statistische Analyse
fur die diagnostische Performance geht aus der Publikation nicht eindeutig hervor (33).
Somit ist eine Vergleichbarkeit fraglich. AuRerdem ist anzunehmen, dass die NATIVE
SPACE-MRA bei 3 Tesla insgesamt schlechtere Ergebnisse liefert als bei 1,5 Tesla (91).
Eine mogliche Erklarung ist die starker auftretende Bl-Feldinhomogenitat mit lokalen
Variationen des Flipwinkels (flip ankle non-conformities), die eine Herausforderung fir
die Bildgebung mit 3D-FSE-MRA Techniken ist. Bei einem Vergleich der NATIVE
SPACE-MRA mit der bisherigen Literatur zu 3D-FSE-MRA Sequenzen wie der TRANCE-
MRA erzielte letztere ein besseres Ergebnis sowohl in der Bildqualitat als auch in der
diagnostischen Performance (31, 35). Zusatzlich benutzte eine der beiden Studien zur
TRANCE-MRA ein MRT-Gerat mit mehreren Hochfrequenzspulen (Dual-source
Radiofrequency transmission), die als Sender dienen kdnnen, und erzielte dadurch eine
bessere Bildqualitdt und diagnostische Performance. Dies passt zu der allgemein
diskutierten Annahme, dass die 3D-FSE-MRA von dieser technischen Entwicklung

profitieren konnte (35). Ein adéaquater Vergleich zur FBI oder 3D-Delta flow konnte nicht
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durchgeflihrt werden. Es existierten entweder nur Studien in japanischer Sprache (FBI)
oder gar keine Studien zu diesem Thema (3D-Delta flow). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zeigen, dass die NATIVE SPACE-MRA der CE-MRA in Bildqualitat
und in der diagnostischen Performance der Becken-Bein-Etage signifikant unterlegen ist.
Im Vergleich zur CE-MRA ist die NATIVE SPACE-MRA jedoch nicht durch die
Problematik der vendsen Uberlagerung im Unterschenkelbereich limitiert (74). Zudem
bietet die NATIVE SPACE-MRA eine hohe raumliche Auflosung, welche insbesondere
bei der Planung und Reevaluation von endovaskularer Revaskularisierung kruraler

GefaRokklusionen hilfreich seien konnte.

Obwohl schon seit vielen Jahren kontrastmittelfreie Verfahren zur Darstellung peripherer
Gefalie wie die TOF- oder PC-MRA bekannt sind, konnte sich keine zur Darstellung der
pAVK etablieren, da sich unter anderem ihre langen Untersuchungszeiten fur die
klinische Routine nicht eignen (24). Diese Arbeit hat sich daher neben der Bildqualitat
und der diagnostischen Performance auch die Frage gestellt, ob die NATIVE SPACE-
MRA wie altere MRA-Verfahren an der Hurde der zu langen Akquisitionszeit scheitern
konnte, und hat sie daher mit dem etablierten Verfahren der CE-MRA verglichen. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die Teesamt und die Analyse der einzelnen
Zeitkomponenten gelegt. Die NATIVE SPACE-MRA hat in dieser Studie eine mediane
Tcesamt VON 28:37 Minuten erzielt. Die bisherigen Studien zur 3D-FSE-MRA geben teils
langere Untersuchungszeiten von 28:00-67:30 Minuten an (31, 33, 90), wobei der Begriff
Untersuchungszeit sehr heterogen definiert ist. Bei der Arbeitsgruppe Mohrs et al. wurde
eine Untersuchungszeit von 28:00 Minuten ermittelt (33). Sie schlief3t das Anlegen von
EKG-Elektroden, das Messen der Lokalizer- und Scoutsequenzen sowie die
Untersuchungszeit der MRA-Sequenz ein. Sie ist am ehesten mit der Tcesamt der
vorliegenden Arbeit vergleichbar. Aus der Studie von Diop et al. ist nicht eindeutig
ersichtlich, wie die Untersuchungszeit berechnet wurde (90). Der Hochstwert von 67:30
Minuten in der Literatur wurde in der Studie von Gutzeit et al. ermittelt. In dieser Studie
wurde eine TRANCE-MRA mit einer speziellen zeitaufwendigen Lagerungstechnik
benutzt, um den Patientenkomfort zu verbessern. Anfangs- und Endpunkt der Messzeiten
schlossen Patientenlagerung und Wechseln der unterschiedlichen MRT-Spulen ein (31).
Eine Umlagerung und ein manueller Spulenwechsel war im Untersuchungsprotokoll
unserer Studie nicht notwendig. Der grof3te Anteil der Teesamt wWurde fiir die Planung der

MRA-Sequenz und die Akquisition der entsprechenden Lokalizer und Scouts
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aufgewendet (TLoc_scout + pLan), Wohingegen die Messung der eigentlichen MRA-
Sequenzen nur 12:18 min (Twmra, IQR 10:53 - 15:16 min) bengtigte. Ob es in der Tat einen
Unterschied in der Untersuchungszeit zwischen der NATIVE SPACE- und TRANCE-MRA
gibt, kann aus der Studienlage nicht abschliel3end geklart werden. In mehreren Studien
wurde darauf hingewiesen und zu bedenken gegeben, dass sich die
Untersuchungszeiten von Patient zu Patient verkirzt haben, da es einer gewissen
Einarbeitung fur die Arbeitsschritte der NATIVE SPACE-MRA beim Personal bedarf. Die
Bestimmung der TD-Zeit wurde als schwierigster und wichtigster Arbeitsschritt eingestuft
(29-35, 90, 91, 93). Aus unserer Arbeit kann der Schluss gezogen werden, dass es
zwischen der NATIVE SPACE-MRA und der CE-MRA keinen signifikanten Unterschied
in der Teesamt (28:37 vs. 31:22 Minuten), in der Zeit fur die MRA-Sequenz (Twvra, 12:18 vs.
15:06 Minuten) und in der Zeit fur die Messung der Localizer und Scouts mit
anschlielender Planung (Tioc_scout + pian; 15:27 vs. 15:31 Minuten) gibt. Dieses
Ergebnis unterscheidet sich zu der bisherigen Literatur, in der die CE-MRA immer weitaus
schneller als die NATIVE SPACE-MRA eingestuft wurde (33, 90).

6.1.3 QISS-MRA

Die QISS-MRA wurde als zweite kontrastmittelfreie MRA-Technik in der vorliegenden
Arbeit evaluiert und war zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung nicht kommerziell
erhaltlich. Die QISS-MRA basiert auf einer 2D-Gradientenechosequenz, die mit Hilfe der
balanced-Steady-State-Free-Precession (bSSFP)-Technik aus dem intrinsischen
Blutsignal MRA-Bilder generiert (2D-bSSFP-MRA) (24, 26). Das Blutsignal ist hierbei
unabhangig vom Blutfluss (34). Fir die Planung der QISS-MRA st lediglich ein
orientierender FAST VIEW-Localizer notwendig, da keine Anpassungen der MR-
Sequenzparameter erfolgt. Das macht sie besonders gut in der Handhabung (26). In der
vorliegenden Arbeit haben wird die QISS-MRA mit einer Schichtdicke von 3 mm
akquiriert, wobei in Hohe der Femoralisgabel und der A. tibialis anterior Diinnschicht-

Sequenzen mit 1,5 mm erganzt werden konnten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die QISS-MRA bei 3 Tesla eine
robuste Technik und beziglich der Bildqualitat mit der CE-MRA vergleichbar ist. So
erreichte die QISS-MRA in 84-90% eine exzellente bis gute Bildqualitat. Nur 3% der
Segmente wurden als nicht-diagnostisch bewertet. Dieses Ergebnis st in

Ubereinstimmung mit den bisherigen Auswertungen unserer Arbeitsgruppe und der
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Studie von Armin et al. und Thierfelder et al (69, 71, 94, 95). Bei der Studie von Armin et
al. betrug die Rate an Segmenten mit nicht-diagnostischer Bildqualitat 1,5 % und in der
Studie von Tierfelder at al. 2,8 % (16 von 567 Segmenten). Unsere Auswertung zeigte,
dass sich Einschrédnkungen der Bildqualitat bei der QISS-MRA vor allem in der
Beckenachse fanden. So waren 53% der Segmente mit nicht-diagnostischer Bildqualitat
in diesem Bereich zu finden. Ein mdglicher Grund fir die eingeschrankte Bildqualitat
konnten BO- und B1l-Feldinhomogenitaten sein. Im Gegensatz zu den oben genannten
Ergebnissen steht die Studie von Hansmann et al (66). In dieser Studie wurden nur 64,9%
aller Segmente als exzellent oder gut bewertet und 19,5 — 20,1% der Segmente hatten
eine nicht-diagnostische Bildqualitat. In der Arbeitsgruppe Hansmann et al. wurde im
Gegensatz zu den Ubrigen Studien die QISS-MRA an der gesamten Becken-Bein-Achse
mit einer schmaleren Schichtdicke von 1,5 mm angewendet. Moéglicherweise waren
hierbei die Einstellungen der Sequenzparameter nicht optimal. Alle Studien bei 1,5 Tesla
betatigen, dass die QISS-MRA eine robuste MR-Sequenz ist (29, 30, 96, 97). Bei 1,5
Tesla erzielte die QISS-MRA tendenziell eine bessere Rate von exzellent bis gut
bewerteten Segmenten mit Werten von 79,5-96%, die Rate von nicht-diagnostisch
gewerteten Segmenten lag bei 0-9% (26, 29, 30, 93, 96, 97). Die leicht geminderte
Bildqualitat bei 3 Tesla kann durch Feldinhomogenitaten erklart werden, die durch den
jetzigen noch nicht ausgereiften technischen Stand der MRT-Systeme verursacht sind
(94).

Unsere Studie zeigt, dass die QISS-MRA imstande ist, gleichwertig zu ihrem
Referenzstandard nicht nur eine robuste Bildqualitat, sondern auch eine gute
diagnostische Performance mit einer Sensitivitat von 85%, einer Spezifitat von 90% und
einer diagnostischen Genauigkeit von 89% liefern kann. Bisherige Studien zur QISS-
MRA bei 1,5 Tesla belegen diese gute diagnostische Performance (Sensitivitat von 81-
98,6%, Spezifitat von 94,9-97%) (26, 29, 30, 96, 97). Bei 3 Tesla erzielte die QISS-MRA
dagegen gemischte Resultate (Sensitivitat von 79,1-100%, Spezifitat von 76,3%-98,5%)
(69, 94, 95). Die niedrigen Werte von Sensitivitdt und Spezifitdt stammen aus der Studie
von Hansmann et al. (66). Wie die Arbeitsgruppe selbst erklart, leidet sowohl die
Bildqualitat als auch die diagnostische Performance durch die schmal gewahlte
Schichtdicke und der damit verbundenen langeren Akquirierungszeit (66). Die Studie von
Amin et al., die eine Schichtdicke von 3 mm benutzte, erreicht bei 3 Tesla eine

diagnostische Performance, die der CE-MRA der vorliegenden Arbeit gleicht (94). Es ist
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anzunehmen, dass mit dem bisherigen technischen Stand eine 3 mm QISS-MRA trotz
groRerer Schichtdicke bei 3 Tesla das bessere Ergebnis fir die Bildqualitat und die
diagnostische Performance liefert. Bei 1,5 Tesla wurde eine Uberwertung von Stenosen
festgestellt, welche sich durch verminderten Blutfluss und durch die Dephasierung von
Spins bei Turbulenzen erklaren lasst (93). Dieses Problem wurde bei 3 Tesla bisher nicht
beobachtet (26, 93, 95). Wie im Diskussionsabschnitt 5.1.1 erlautert, ist die Betrachtung
des Unterschenkels bei der pAVK von besonderer Bedeutung. In unserer Studie erzielte
die QISS-MRA eine 98% exzellente bis gute Bildqualitatsrate mit nur 1-3% nicht-
diagnostischen Segmenten (1). Damit ist die Bildqualitat am Unterschenkel in unserer
Studie besser als an der Becken-Bein-Achse. Auch Ward et al. und Hansmann et al.
weisen eine bessere Bildqualitat der QISS-MRA in den Unterschenkelgefal3en als in den
Ubrigen Gefal3etagen auf (29, 91). Insbesondere erscheint die QISS-MRA unempfindlich
gegenluber Bewegungsartefakten zu sein, die am Unterschenkel haufig bei Patienten mit
fortgeschrittener pAVK beobachtete werden (69, 95, 96). Zudem konnten wir zeigen,
dass die vendse Uberlagerung am Unterschenkel zwar bei der QISS-MRA vorhanden ist,
aber als nicht relevant eingestuft werden kann (1). Das l&asst sich auch in anderen Studien
reproduzieren (93, 94).

Im vorangegangenen Abschnitt wurde erlautert, dass die QISS-MRA aufgrund der guten
diagnostischen Genauigkeit ein vielversprechendes Verfahren ist. Eine Etablierung in der
klinischen Routine ist aber nur vielversprechend, wenn sich die QISS-MRA auch als
zeiteffizient erweist. Daher spielt die Analyse der Untersuchungszeit eine entscheidende
Rolle. Die mediane Tgesamt flr die QISS-MRA betrug in dieser Studie 27:02 Minuten. In
der Literatur finden sich nur in zwei Studien vergleichbare Untersuchungszeiten. So
ermittelte die Studie von Thierfelder et al. eine Untersuchungszeit von 21 Minuten und
die Studie von Hansmann et al. eine Untersuchungszeit von 18 Minuten. Diese Studien
benutzten im Gegensatz zu unserer Arbeit eine dinnschichtige QISS-MRA Uber die
gesamte Becken-Bein-Achse (66, 95). Arbeiten mit ahnlichen Sequenzparametern wie in
unserer Studie berichten von wesentlich kiirzeren Untersuchungszeiten von maximal 10
Minuten (29, 30, 93, 94, 96). In diesen Studien bezieht sich die Untersuchungszeit jedoch
meist auf die reine Akquisitonszeit, die in unserer Arbeit als TA abgekirzt ist und
entsprechend im Material- und Methodenteil aufgelistet ist. In unserer Studie hat die
QISS-MRA eine TA von 8 Minuten, unter der Annahme, dass 8 Schichtblécke verwendet

werden und der Patient eine Herzfrequenz von 70 Schldgen pro Minute hat. Insgesamt
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sind folgende Faktoren zu berlcksichtigen, wenn unsere Studiendaten mit den
Untersuchungszeiten in  anderen  Arbeiten verglichen werden: 1. Alle
Untersuchungsschritte nach Positionierung des Patienten im MR-Tomographen wurden
bei der Berechnung der Untersuchungszeit beriicksichtigt. 2. Die Messzeit der QISS -
MRA wurde nicht anhand eines Standardpatienten theoretisch ermittelt, sondern im
Rahmen der Studie bestimmt. Schwankungen der Herzfrequenz kdnnen somit zur
Verlangerung des Messzeit fuhren. 3. Neben einer QISS-MRA von 3 mm wurden
individuell 1-2 Blocke der HR-QISS erganzt, um eine bessere Bildqualitat an der
Femoralisgabel und am ATA zu erzielen. Im direkten Vergleich mit der CE-MRA war
QISS-MRA schneller als die CE-MRA zur Darstellung der Becken-Bein-Gefal3e, obwohl
ihre Messzeit fur die MRA-Sequenz signifikant langer dauert. Der Grund dafur liegt in der
Tatsache, dass bei der QISS-MRA der Aufwand fir die Untersuchungsplanung geringer
ist. So betrug die mediane TLoc_scout + pLan bei der QISS-MRA 02:38 Minuten. Unsere
Ergebnisse stehen damit im Widerspruch zur bisherigen Studienlage, in der die CE-MR
als signifikant schneller als beide kontrastmittelfreie Verfahren beschrieben wird (29, 33,
66, 90, 94, 95). Dies lasst sich moglicherweise dadurch erkléaren, dass den bisherigen
Studien nur die Messzeit der MRA-Sequenz der einzelnen Verfahren und nicht die
Gesamtuntersuchungszeit gegenubergestellt wurde (29, 66, 90, 94, 95). Doch sowohl fur
den Ablauf der kontrastmittelfreien als auch der kontrastmittelverstarkten Verfahren
gehdren einzelne Arbeitsschritte dazu, die bei der klinischen Anwendung unerlasslich
sind, wie z.B.das Erstellen von Localizern und die Planungzeit fir das medizinisch-
technische Personal (22, 61). Insgesamt erscheint somit die QISS-MRA ein
konkurrenzfahiges Verfahren zur CE-MRA als bisheriger nicht-invasiver
Referenzstandard in der Diagnostik der pAVK zu sein. Eine Verkirzung der
Untersuchungszeit der QISS-MRA lasst sich in Zukunft bspw. in der Anwendung einer k-
Raum-Abtastung mit starkem Undersampling und schnellerem bSSFP-Readout
erreichen, welches die Akquisitionszeit der MRA-Sequenz auf wenige Minuten verklrzen
kann (98).

6.1.4 Vergleich von QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA

In unserer Studie wurde zum ersten Mal ein intraindiviueller Vergleich der QISS-MRA
und NATIVE SPACE-MRA bei 3 Tesla durchgefiihrt. Vergleichbare Studien gab es bisher
nur bei 1,5 Tesla. Hierzu gehdren die Studie von Ward et al. und Altaha et al. (29, 30).

Im folgenden Abschnitt sollen die Ergebnisse dieser Studien mit unseren Daten
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verglichen werden. Hierbei wird zuerst die Studie von Ward et al. besprochen, da sie im
Jahr 2011 die ersten Daten zum direkten Vergleich der QISS-MRA mit der NATIVE
SPACE-MRA lieferte. In der Studie von Ward et al. wurden Patienten mit chronischer
pPAVK eingeschlossen, wobei genaue Angaben zu den pAVK-Stadien nicht vorliegen. Im
Gegensatz zu unserer Studie wurden bei einem Grol3teil der Patienten nur die Arterien
unterhalb der Leistengegend untersucht. Die Untersuchungszeit der QISS-MRA und der
NATIVE SPACE-MRA wurde mit 10 min bzw. 11 min angegeben und lag somit deutlich
unter der Teesamt Unserer Studie. Die Rate der Stenosen war dagegen sehr ahnlich zu
unserem Studienkorrektiv. So detektierte bei Ward et al. die CE-MRA als
Referenzstandard signifikante Stenosen in 25 % der untersuchten Gefal3segmente
(122/488). In unserer Studie diagnostizierte die CE-MRA in 21% der untersuchten
GefalRsegmente eine signifikante Stenose (250/1177). In guter Ubereinstimmung mit
unserer Studie zeigte die QISS-MRA eine hohe Sensitivitat (84,9%) und eine hohe
Spezifitat (95,6%). Im Gegensatz zu unserer Studie zeigte jedoch auch die NATIVE
SPACE-MRA in der Studie von Ward et al. eine hohe Sensitivitat (87,3%) und Spezifitat
(87,0%). Insgesamt schnitt die Bildqualitat der QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA in
der Studie von Ward et al. besser ab als in unserer Studie. So waren alle GefaRsegmente
in der QISS-MRA von diagnostischer Bildqualitat und nur 5% der GefaRsegmente (24 /
496) hatten in der NATIVE SPACE-MRA eine nicht-diagnostische Bildqualitéat. Die héhere
Bildqualitat I&sst sich zum Teil durch den Ausschluss der Beckenachse erklaren, welche
besonders anféllig fur Artefakte ist. Allerdings finden wir in unserer Studie auch einen
relevanten Prozentsatz der nicht-diagnostischen GefaRsegmente in der Oberschenkel-
und Unterschenkeletage (QISS-MRA 47-54%, NATIVE-SPACE MRA 58-59%; siehe
Tabelle 9). Somit ist zu vermuten, dass die Verwendung der héheren Feldstarke in
unserer Studie zu einer schlechteren Bildqualitat gefiihrt hat. Diese Schlussfolgerung ist
jedoch nur eingeschrankt gultig, wenn unsere Studienergebnisse mit der Arbeit von
Altaha et al. verglichen werden. Altaha et al. veroffentlichten 2017 ihre Ergebnisse zur
Performance der QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA bei Patienten mit kritischer
Isch&mie (Fontaine Stadium IlI-IV bzw. Rutherford Kategorie 4-6). Das Studienkollektiv
unterscheidet sich daher deutlich von unserer Studie, in der der Uberwiegende Anteil der
Patienten ein Fontaine Stadium Il vorwies. Weitere Unterschiede sind die Verwendung
der DSA als Referenzstandard (bei 18/19 Patienten nur an einem Bein durchgefuhrt)
sowie die Beschrankung der NATIVE SPACE-MRA auf den Unterschenkel. In der Studie
von Altaha et al. schnitt die NATIVE SPACE-MRA ausgesprochen schlecht ab. Uber 89%
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der untersuchten Gefal3segmente hatte keine diagnostische Bildqualitat in der NATIVE
SPACE-MRA. Dies bestatigt unser Ergebnis, dass die NATIVE SPACE-MRA keine
robuste MR-Technik fur die klinische Routine ist. Im Gegensatz dazu war die QISS-MRA
bei Patienten mit kritischer Ischamie in allen Gefalisegmenten diagnostisch und zeigte
eine hohe diagnostische Genauigkeit. FUr Patienten mit kritischer Ischamie ist es von
besondere Bedeutung, dass die QISS-MRA gerade am Unterschenkel sehr robust ist, da
sich hier meist die relevanten Pathologien finden lassen. Das kdnnte auch fur Patienten
mit Diabetes mellitus relevant sein, da diese haufig mit den Komplikationen des
diabetischen Fulles zu kdmpfen haben. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass
Altaha et al. die QISS-MRA auch erfolgreich fur die Darstellung der Fularterien
einsetzten konnten. Trotz alledem ist zu beachten, dass die QISS-MRA aufgrund ihrer
2D-Akquisition eine limitierte kraniokaudale Auflosung und aufgrund des vendsen
Sattigungsimpulses eine mangelnde Sensitivitéat gegentiber retrogradem Blutfluss hat.
Diese Limitation trifft fur die NATIVE SPACE-MRA nicht zu, da es sich hierbei um eine
3D-Akquisition handelt. Allerdings macht die 3D-Volumenmessung die NATIVE SPACE-
MRA besonders anféllig fir Bewegungsartefakte. Bei der NATIVE SPACE-MRA ist nicht
nur ein Datenpunkt, sondern das gesamte Datenvolumen von der Patientenbewegung
betroffen (30). Bei der QISS-MRA, welche einen 2D-Datensatz generiert, ist dagegen nur
die gerade akquirierte Schicht betroffen. Auch die Atembewegung und die Darmperistaltik
gestalten sich insbesondere fur die NATIVE SPACE-MRA als problematisch. Da die
NATIVE SPACE-MRA eine Subtraktionstechnik ist, bei der tiber Minuten sequentiell zwei
Datensatze akquiriert werden, entstehen haufig Bewegungsartefakte, die auch durch
Atemanhaltetechniken nicht ausgeglichen werden koénnen (26). Die QISS-MRA ist
dagegen weniger sensibel gegentber dieser Art von Artefakten. Atemanhaltetechniken
sind maoglich; die Darmperistaltik verursacht aber insgesamt eher geringe Artefakte bei
der QISS-MRA (26). In der Literatur werden die Ansétze in Bezug auf die Verbesserung
der Bildqualitat der NATIVE SPACE-MRA und somit auch ihre diagnostische
Performance kontrovers diskutiert. Die Arbeitsgruppen Lim et al. und Miyazaki et al.
vertreten die Ansicht, die durch die lange Akquisitionszeit aufgetretenen
Bewegungsartefakte seien durch erhdhte Feldstarken und durch die Benutzung von
paralleler Bildgebung zu reduzieren (24, 32, 67). Doch sowohl die Studie von Haneder et
al. als auch diese Arbeit konnen dies nicht bestétigen, da die Bildqualitat trotz 3 Tesla
und einem Beschleuningsfaktor von 2 bzw. 4 nicht verbessert wurde (34, 91).

Vielversprechend kénnten die Ergebnisse der Studien von Nakamura et al. sein, in der
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die FSE-MRA mit einer Read-out spoiler gradient pulse kombiniert wurde. Diese
Kombination erlaubt eine bessere Differenzierung zwischen Venen und Arterien, deren
Blutflussgeschwindigkeit sich nur minimal voneinander unterscheidet. Dies gilt vor allem
fur kleinere, periphere GefélRe. Die diagnostische Performance ist vielversprechend. Sie
muss aber noch weiter bei 3 Tesla und einem vergleichbareren Studienaufbau evaluiert
werden (36). Hohere Feldstarken ermdglichen prinzipiell eine bessere Bildqualtiat,
allerdings werden dadurch auch die Sequenzen anfalliger gegentber BO- und B1-
Inhomogenitaten (94). Eine technische Weiterentwicklung hierzu wéare winschenswert.
Ein patientenadaptiertes MRT-Gerat mit mehreren Hochfrequenzspulen (Dual-source
Radiofrequency transmission), die als Sender dienen kénnen, wie es in der Studie von
Rasper et al. benutzt wurde, konnte dem FSE-MRA-Verfahren einen signifikanten Vortell
erbringen und sollte in weiteren Studien tUberprift werden (35). Auch die QISS-MRA
konnte durch den Einsatz der Dual-source Radiofrequency transmission verbessert
werden, insbesondere im Becken- und Leistenbereich, wo es haufig zur Inhomogenitaten
des Bl-Feldes kommt. Unsere Studie vergleicht zum ersten Mal in der Literatur die
Messzeiten dieser beiden kontrastmittelfreien Verfahren. Zwischen der Tgesamt der
NATIVE SPACE- und der QISS-MRA kann kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Daher ist im direkten Vergleich der kontrastmittelfreien MR-Techniken
entscheidend, wie einfach die Handhabung und wie gut die diagnostische Genauigkeit
ist. Hier ist die QISS-MRA klar im Vorteil. Individuelle Sequenzanpassungen sind nicht
notig, wodurch der Zeitaufwand fur die Lokalizer und Sequenzplanung nur wenige
Minuten betragt. Bei gleichzeitig hoher diagnostischer Genauigkeit wird sich die QISS-
MRA voraussichtlich in den nachsten Jahren als die bevorzugte MR-Sequenz fur die
kontrastmittelfreie MR-Diagnostik der pAVK etablieren.

6.2 Limitation der eigenen Studie

Diese prospektive Studie weist einige Limitationen auf, die bei der Betrachtung der
Ergebnisse und deren Schlussfolgerung zu beachten sind. 1. In der Studie wurden
Uberwiegend Patienten mit einem Fontaine-Stadium Il eingeschlossen. Insbesondere bei
Patienten mit akuter pAVK im Fontaine-Stadium 1ll und IV ist die MRA durch
schmerzbedingte Bewegungen eine Herausforderung. Kirzlich konnte jedoch die Studie

von Altaha et al. zeigen, dass die QISS-MRA auch in diesem Studienkollektiv robust ist
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(30). 2. Die kontrastmittelfreie MRA ist insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz von Kklinischer Relevanz. Im Rahmen der Studie war eine
Kontrastmittelgabe im Rahmen der CE-MRA notwendig. Entsprechend dem NSF-Risiko
wurden Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz nicht eingeschlossen. 3.) Alle
MR-Sequenzen wurden in einer festgelegten Reihenfolge in einer MRT-Untersuchung
durchgefihrt: QISS-MRA, gefolgt von der NATIVE SPACE-MRA und CE-MRA. Durch die
lange MRT-Untersuchung konnte die NATIVE SPACE-MRA und CE-MRA gegentiber der
QISS-MRA durch zunehmende Patientenbewegung benachteiligt worden sein. Allerdings
belegt die hohe Bildqualitit der CE-MRA in unserem Studienkollektiv, dass der
Untersuchungszeitpunkt keinen relevanten Einfluss auf Bewegungsartefakte hatte. 4.
Unser MRT-System war nicht mit dem Dual-source Radiofrequency transmission System
ausgestattet. Somit war kein B1-Shimming moéglich, von dem mutmalflich die Bildqualitat
der NATIVE SPACE-MRA und eventuell auch der QISS-MRA profitiert hatte. 5. Bei der
NATIVE SPACE-MRA wurde bei verschiedenen Flussprofilen in der rechten und linken
Extremitat nur eine Messung mit einer Triggereinstellung durchgefiihrt. Dies entspricht
dem Procedere, welches auch in vorausgegangen Studien angewendet wurde (29,
30).Der durchfuhrende Studienarzt hatte jedoch die Mdglichkeit, die Messung mit einer
alternativen Triggereinstellung durchzufuhren, sofern hierdurch eine Verbesserung der
Bildqualitat zu erwarten war. 6. In dieser Studie wurde die CE-MRA als Referenzstandard
verwendet, da die DSA nicht bei allen Patienten vorlag. In einer vorausgegangenen
Studienauswertung erfolgte eine Subgruppenanalyse mit dem Vergleich der QISS-MRA
vs. CE-MRA unter Verwendung der DSA als Referenzstandard (71). Eine entsprechende
Auswertung wurde mit der NATIVE SPACE-MRA nicht wiederholt, da der Unterschied
zwischen der diagnostischen Performance der QISS-MRA und NATIVE SPACE-MRA
einen so deutlichen Vorteil der QISS-MRA zeigte, dass eine Anderung der
Studienschlussfolgerung durch die Einbeziehung der DSA nicht zu erwarten war. 7. Die
Messzeiten der einzelnen Untersuchungsschritte wurden aus dem DICOM-Datensatz
retrospektiv extrahiert. Eine manuelle Erfassung der Messzeiten wahrend der MRT-
Untersuchung hat sich als nicht praktikabel erwiesen.

6.3  Schlussfolgerung und Ausblick

Die QISS-MRA st ein vielversprechendes und robustes kontrastmittelfreies MRA-
Verfahren fur Patienten mit pAVK. Ihre Bildqualitat ist der kontrastmittelfreien NATIVE
SPACE-MRA bei 3 Tesla deutlich Gberlegen. Unter Verwendung der CE-MRA wurde in
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der vorliegenden Arbeit eine hdhere diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA im
Vergleich zur NATIVE SPACE-MRA gezeigt. Das schlechte Abschneiden der NATIVE
SPACE-MRA ist auf eine hohere Anfalligkeit flur Bewegungsartefakte und die
Notwendigkeit der individuellen Einstellung der Sequenzparameter zuriickzufiihren. Die
Gesamtuntersuchungszeit der beiden kontrastmittelfreien MRA-Verfahren lag im Bereich
der CE-MRA, wobei sich die QISS-MRA als die zeiteffizienteste MRA-Technik
herausstellte. Dies ist durch das standardisierte Untersuchungsprotokoll der QISS-MRA
bedingt, bei dem keine individuelle Anpassungen der Sequenzparameter notwendig sind.
Dennoch bleibt auch die NATIVE SPACE-MRA ein Vvielversprechendes
kontrastmittelfreies MRA-Verfahren. Ihr Vorteil liegt in der hohen raumlichen Auflésung,
die insbesondere fur die Darstellung der kleinen Unterschenkelarterien von Vorteil sein
kann. Allerdings sind weitere Verbesserungen notwendig, die insbesondere durch einen
effektiven B1-Shim ermaéglicht werden kann. Es sind daher weitere Studien an technisch
optimierten MR-Scanner notwendig. Basierend auf unseren Studienergebnissen ist
jedoch zu erwarten, dass sich vor allem die QISS-MRA in den nachsten Jahren in der
klinischen Routine etablieren kann.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

2D zweidimensional

3D dreidimensional

ABI Ankle/Brachial-Index: Kndchel/Arm-Index

AF Arteria fibularis

ATA Arteria tibialis anterior

ATP Arteria tibialis posterior

bSSFP balanced-Steady-State-Free-Precession, MR-Sequenz
CAVK cerebralarterielle Verschlusskrankheit

CE-MRA Contrast-enhanced MRA: kontrastmittelverstarkte MRA
CTA CT-Angiographie

CTM-MRA/CTM

3D-GRE-MRA mit kontinuierlichem Tischvorschub

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine: Digitale
Bildgebung und Bildkommunikation in der Medizin

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

EKG Elektrokardiogramm

FBI Fresh blood imaging, kontrastmittelfreie MRA-Sequenz

FKDS farbkodierte Duplexsonographie

FSE Fast-spin-echo

FOV Field of View

GEE General estimating equations, statistisches Verfahren

GFR glomerulare Filtrationsrate

GRAPPA Generalized autocalibrating partial parallel acquisition

GRE Gradientenecho, MR-Sequenz

HDL High-Density-Lipoproteine

HF Herzfrequenz

HR-QISS High Resolution QISS: hochaufgeltste QISS-MRA

IQR Interquartile range: Interquartilsabstand

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, Stadieneinteilung
der Niereninsuffizienz

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low-Density-Lipoproteine
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MIP

MRA

MRT

NATIVE SPACE-
MRA

NPW
NSF
PAOD
PAVK

PC

PPW

PTA

Ql
QISS-MRA

SE

SNR

TD

TE
TOF-MRA
TR
TR-MRA
TRANCE

TSE

TTF
TWIST-MRA
WHO

Anhang

Maximumintensitatsprojektion

Magnetresonanzangiographie

Magnetresonanztomographie

Sampling Perfection with Application optimized Contrasts by
using different flip angle Evolutions, kontrastmittelfreie MRA-
Sequenz

Negativer Pradiktionswert

nephrogene systemische Fibrose

Peripheral arterial occlusive Disease

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Phasenkontrast-MRA

Positiver Pradiktionswert

perkutanen transluminale Angioplastie

Quiescent Interval: Ruheintervall

Quiescent Interval Single-Shot-MRA, kontrastmittelfreie MRA-
Sequenz

Spinecho

Signal-Noise-Ratio: Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

Trigger Delay: Verzégerungsintervall

Time of Echo: Echozeit

Time-of-Flight-MRA, kontrastmittelfreie MR-Sequenz

Time of Repetition: Repetitionszeit

Time resolved-MRA: zeitaufgeloste MRA

Triggered Angiography Non-Contrast Enhanced,
kontrastmittelfreie MRA-Sequenz

Turbo-Spin-Echo, MR-Sequenz zur schnellen Bildgebung
Truncus tibiiofibularis

Time-resolved angiography With Interleaved Stochastic

World Health Organization
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